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1 Einleitung
Eine Nierentransplantation ist  das angestrebte Ziel  vieler Patienten mit  einer
dialysepflichtigen  terminalen  Niereninsuffizienz. Nach  der  Transplantation  ist
jedoch  die  oft  lange  Krankheitsgeschichte  nicht  abgeschlossen.  Vielmehr
stellen sich nun neue Herausforderungen an den Patienten und das betreuende
medizinische  Team.  Es  geht  vor  allem  darum  akute  Komplikationen  wie
Abstoßungen  früh  zu  erkennen,  adäquat  zu  behandeln  und  eine  stabile
Nierenfunktion über viele Jahre zu erhalten, um eine erneute Dialysepflichtigkeit
abzuwenden.  Mithilfe  von  Immunsuppressiva  wird  versucht  eine
Abwehrreaktion des Empfängers gegen das neue Organ zu unterbinden. Die
gängige  in  Europa  eingesetzte  Tripple-Therapie  besteht  aus  einem
Calcineurininhibitor, einem Lymphozytenantagonisten und einem Kortikosteroid.
Bis dato dienen vor allem ein Anstieg des Serumkreatinins und eine neue oder
zunehmende  Proteinurie  als  Parameter  für  eine  Verschlechterung  der
Nierenfunktion und die invasive Nierenbiopsie zur histologischen Sicherung des
akuten  Geschehens [45,  144].  Neuere  Studien  zeigen,  dass  auch  andere
Parameter wie der Biomarker Interferon-gamma induziertes Protein 10 (IP-10)
sich dafür eignen könnten, Komplikationen wie akute Abstoßungen frühzeitig zu
detektieren  und  so  eine  gute  nicht  invasive  Ergänzung  für  das
posttransplantationäre Monitoring darstellen.
1.1 Nierentransplantation
Im Jahr 2018 wurden in Deutschland insgesamt 2291 Nieren transplantiert. Die
durchschnittliche  Wartezeit  beträgt  aktuell  sechs  Jahre  [142].  Derzeit  haben
etwa  80  000  Bundesbürger  eine  terminale  Niereninsuffizienz  und  sind
dialysepflichtig  [143].  Davon  befindet  sich  circa  ein  Zehntel  (7500)  auf  der
Warteliste für eine Spenderniere [142]. Zur terminalen Niereninsuffizienz führen
in  Deutschland  vorrangig  folgende  Erkrankungen:  Diabetische  Nephropathie
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(34%), vaskuläre hypertensive Nephropathien (24%), primäre und sekundäre
Glomerulonephritiden (13%),  chronisch tubulointerstitielle  Erkrankungen (8%)
und  polyzystische  Nierenerkrankungen  (5%)  [141].  Dabei  stellt  eine
Nierentransplantation  die  beste  Therapie  einer  Niereninsuffizienz  dar.
Dialysepflichtige Patienten haben im Vergleich zu Nierengesunden eine deutlich
höhere Mortalität  und Morbidität.  Mehrere Studien belegen,  dass nach einer
Transplantation  die  Lebenserwartung  und  Lebensqualität  entscheidend
verbessert werden konnten [41, 98, 99].
Die  allogene  Nierentransplantation  kann  sowohl  in  Form  einer
Leichenorgantransplantation  als  auch  in  Form  einer
Lebendnierentransplantation  durchgeführt  werden,  da  die  Nieren  paarig
angelegt sind und eine Einzelniere für eine adäquate Nierenfunktion ausreichen
kann. Wird das Organ vor Eintreten der Dialysepflichtigkeit  verpflanzt,  nennt
man das eine präemptive Transplantation.
1.2 Das spezifische Immunsystem
Das  spezifische  Immunsystem  erkennt  fremde  Oberflächenstrukturen,  die
Antigene, von körperfremden Stoffen. Träger dieses Abwehrsystems sind die
Lymphozyten,  die  T-Lymphozyten  als  zelluläre  Komponente  und  die  B-
Lymphozyten  als  humorale  Komponente  [50].  Diese  erkennen  die  fremden
Oberflächenstrukturen direkt in nativer Form oder über Antigen-präsentierende-
Zellen (APC). APCs präsentieren die Fragmente des Antigens über Humane-
Leukozytenantigen-Moleküle (HLA-Moleküle) der Klasse I und II [57].
1.2.1 T-Lymphozyten
T-Lymphozyten  reifen  im  Thymus  heran  und  sind  ein  Teil  des  zellulären
Immunsystems.  Sie  binden  an  fremde  Antigene  über  einen  T-Zellrezeptor.
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Diese  Antigene  müssen  ihnen  über  APCs  präsentiert  werden.  Eine
Stabilisierung dieser Bindung und Aktivierung der T-Lymphozyten erfolgt durch
weitere  Oberflächenproteine  wie  zum  Beispiel  die  CD-Moleküle  (Cluster  of
Differentiation).  Hier  unterstützen  vor  allem  CD4-  und  CD8-Moleküle  die
Aktivierung  der  T-Lymphozyten  [57].  Es  werden  vier  Untergruppen  von  T-
Lymphozyten unterschieden.
1. Zytotoxische  T-Zellen  leiten  z.  B.  nach  Aktivierung  die  Apoptose
infizierter Zellen ein [50]. Sie weisen an ihrer Oberfläche CD8-Moleküle
auf  und werden durch  Antigene,  die  über  HLA-Moleküle  der  Klasse I
präsentiert werden, aktiviert [57].
2. T-Helferzellen werden in Typ-1 und Typ-2 unterteilt. Typ-1-T-Helferzellen
unterstützen die zelluläre Immunabwehr z.  B. durch Ausschüttung von
Zytokinen. Typ-2-T-Helferzellen fördern die Differenzierung von B-Zellen
zu Plasmazellen und unterstützen so die humorale Immunabwehr [93].
Sie sind CD4+ und werden ausschließlich über  Antigene aktiviert,  die
durch HLA-Moleküle der Klasse II präsentiert werden [57].
3. T-Supressor-Zellen (regulatorische T-Zellen) hemmen eine übersteigerte
Immunreaktion  und  tragen  unter  anderem  CD4-Moleküle  auf  ihrer
Oberfläche [50].
4.  Ein Teil der T-Lymphozyten differenzieren zu Gedächtniszellen.
1.2.2 B-Lymphozyten
B-Lymphozyten reifen vor allem im Knochenmark heran und sind ein Teil des
humoralen  Immunsystems.  Nach  Antigenkontakt  über  den  B-Zellrezeptor
kommt es zur klonalen Expansion. Ein Teil der B-Lymphozyten differenzieren
sich zu Plasmazellen, welche Antikörper gegen das jeweilige Antigen bilden.
Diese Antikörper sind die lösliche Form des B-Zellrezeptors, zirkulieren frei im
Blut  und binden an die  Antigene.  Durch die Bildung von Antigen-Antikörper-
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Komplexen wird  u.  a.  das Komplementsystem aktiviert,  was  letztendlich  zur
Apoptose infizierter Zellen führt. Ein Teil der B-Lymphozyten differenzieren zu
Gedächtniszellen [50].
1.3 Humanes Leukozytenantigen-System (HLA-System)
Das HLA-System ist der menschliche Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC)
und wird in zwei  Klassen unterteilt,  Klasse-I-  (HLA-A,  -B,  -C)  und Klasse-II-
Antigene  (HLA-DP,  -DQ,  -DR).  Klasse-I-Moleküle  befinden  sich  auf  der
Oberfläche fast aller Zellen, Klasse-II-Moleküle hingegen nur auf APCs. Über
diese Moleküle werden den Lymphozyten Fragmente körperfremder Proteine
präsentiert.  Nach  Erkennen  dieser  Peptide  als  fremd  werden  Lymphozyten
aktiviert und die infizierte Zelle abgebaut [55, 88, 113].
1.4 Das unspezifische Immunsystem
Das  unspezifische  Immunsystem  wehrt  ohne  vorherige  Aktivierung
Krankheitserreger  wie  Bakterien  und  Viren  ab,  indem  es  geläufige
Oberflächenmerkmale  erkennt,  und  es  reagiert  als  erstes  System  gegen
körperfremde  Stoffe.  Dabei  werden  fremde  und  infizierte  Zellen  über
verschiedene Wege letztendlich durch Apoptose abgebaut. Hauptträger dieses
Immunsystems  sind  die  Granulozyten  als  zelluläre  Komponente  und  das
Komplementsystem, Lysozyme und Zytokine wie Interferone sowie Chemokine
als humorale Komponente [50].
1.4.1 Interferon-gamma
Dieses Protein wird vor allem von aktivierten T-Lymphozyten und natürlichen
Killerzellen sezerniert. Es steigert die Phagozytose von Erregern und infizierten
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Körperzellen.  Des  Weiteren  unterstützt  Interferon-gamma die  Immunabwehr,
indem es Chemokine induziert [114].
1.4.2 Chemokine
Chemokine sind  kleine  Proteine.  Ihre  Hauptaufgabe ist  die  Chemotaxis  von
Leukozyten. Sie werden u. a. bei einer Gewebeverletzung oder Infektion von
Zellen  des  Immunsystems  ausgeschüttet  und  durch  die  Bindung  an
Chemokinrezeptoren  z.  B.  auf  neutrophilen  Granulozyten  aktiviert.  Nach
Aktivierung locken sie weitere Abwehrzellen an den Ort der Verletzung oder
Infektion um diese einzudämmen [3, 34, 140].
1.5 Interferon-gamma induziertes Protein (IP-10)
IP-10 ist ein Chemokin, das von Zellen des Immunsystems wie Monozyten als
Reaktion auf Interferon-gamma und eine Immunaktivierung sezerniert wird [85].
Aber auch nicht  immunologische Zellen wie renale Tubuluszellen und Zellen
des Mesangiums schütten IP-10 aus [32, 84]. IP-10 wirkt durch die Bindung an
seinen  Rezeptor,  den  CXC-Motiv-Chemokinrezeptor  3  (CXCR3)  [19].  Es
verstärkt  die  lokale  Immunantwort,  indem  es  zur  Chemotaxis  weiterer
Leukozyten  beiträgt,  die  Anheftung  von  T-Lymphozyten  an  Endothelzellen
fördert, die T-Zellreifung im Knochenmark reguliert und die Angiogenese hemmt
und spiegelt damit eine, insbesondere durch Typ-1-T-Helferzellen vermittelte. T-
Zellaktivierung  wider  [6,  31]. Es  kann  im  Plasma  oder  Serum  gemessen
werden.
IP-10  wird  auch  mit  anderen  Erkrankungen,  die  mit  einer  Aktivierung  des
Immunssystems  assoziiert  sind,  in  Verbindung  gebracht  wie  zum  Beispiel
Rheumatoide Arthritis, Multiple Sklerose und Diabetes Typ-1 [25, 40, 121]. In
Zusammenhang einer Immunaktivierung nach einer Organtransplantation und
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einer akuten Abstoßung wurden ebenfalls  erhöhte Konzentrationen für  IP-10
sowohl im Blut als auch in einer Gewebeprobe nachgewiesen [2, 33, 66, 107].
In  der  Literatur  ist  es  auch  unter  dem  Namen  CXC-Motiv-Chemokin  10
(CXCL10) anzutreffen.
1.6 CXC-Motiv-Chemokinrezeptor 3 (CXCR3)
CXCR3 ist ein Rezeptor, der sich vor allem auf aktivierten T-Lymphozyten und
natürlichen  Killerzellen  befindet,  aber  auch  auf  Epithel-  und  Endothelzellen.
Dieser Rezeptor bindet neben IP-10 auch weitere Chemokine wie CXC-Motiv-
Chemokin 9 (CXCL9) und  CXC-Motiv-Chemokin 11 (CXCL11),  die wiederum
vorrangig  von  verschiedenen  immunologischen  und  nicht  immunologischen
Zellen gebildet werden und verschieden Interferon-gamma abhängig sein  [21,
44].  Durch die Bindung an CXCR3 wird intrazellulär eine Kaskade ausgelöst,
die unter anderem über die oben beschriebene Chemotaxis zu einer  Typ-1-T-
Helferzellen vermittelten Immunantwort  führt  [18, 104, 120].  Im Plasma oder
Serum kann es als löslicher Rezeptor (sCXCR3) gemessen werden.
1.7 Immunsuppressive Therapie
Eine  immunsuppressive  Therapie  ist  unverzichtbar  um  nach  einer
Organtransplantation eine Abstoßungsreaktion zu verhindern. Jedoch muss ein
Gleichgewicht  gefunden  werden  zwischen  einer  Über-  und  einer
Unterimmunsuppression.  Eine  Überimmunsuppression  erhöht  das
Infektionsrisiko des Patienten und das Risiko für maligne Erkrankungen. Eine
Unterimmunsuppression  birgt  die  Gefahr  einer  Rejektion  bis  hin  zum
Organversagen [17].
Die immunsuppressive Therapie wird  mit  einer  Induktionstherapie eingeleitet
und in Form einer Erhaltungstherapie fortgesetzt.
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1.7.1 Induktionstherapie
1.7.1.1 Basiliximab
Basiliximab  ist  ein  monoklonaler  Antikörper  gegen  den  Interleukinrezeptor  2
(IL-2-Rezeptor). Der Rezeptor befindet sich auf der Oberfläche von aktivierten
T-Lymphozyten. Durch die Bindung von Basiliximab an den Rezeptor wird die
weitere  Aktivierung  von  T-Lymphozyten  verhindert  und  so  auch  die
Abwehrreaktion  gegen  das Transplantat  vermindert  [97].  In  einigen Arbeiten
wurde wiederholt beschrieben, dass nach Induktion mit Basiliximab das Risiko
für eine akute Rejektion signifikant gemindert werden konnte [9, 97, 116].
1.7.1.2 Anti-T-Lymphozyten-Globuline (ATG)
Hierbei  handelt  es  sich  um  polyklonale  Antikörper,  die  sich  gegen  T-
Lymphozyten  richten.  Sie  führen  zu  einer  Depletion  der  Lymphozyten.  Das
Auftreten einer  akuten Rejektion  nach Transplantation  soll  hiermit  verhindert
werden.  ATGs  werden  vorrangig  bei  Patienten  mit  einem  erhöhten
immunologischen Risiko wie vorhandene Vortransplantationen verwendet,  da
aufgrund  ihrer  stärkeren  immunsuppressiven  Wirkung  im  Vergleich  zu
Basiliximab die Gefahr für Infekte wie zum Beispiel für einen Harnwegsinfekt
deutlich höher ist [13, 27, 62, 109].
Außer  zur  Induktionstherapie  werden  sie  auch  zur  Therapie  einer  akuten
Rejektion eingesetzt [8, 131].
1.7.1.3 Rituximab
Rituximab ist ein monoklonaler Antikörper gegen B-Lymphozyten. Er richtet sich
gegen  das  Oberflächenmolekül  CD20  auf  B-Lymphozyten,  sodass  folglich
weniger  Antikörper  zur  humoralen  Immunabwehr  gebildet  werden  können.
Angewendet wird Rituximab in der renalen Transplantationsmedizin präoperativ
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bei AB0-inkompatiblen Transplantationen und bei Patienten mit Nachweis von
Panel-reaktiven Antikörpern (PRA) oder donorspezifischen Antikörpern (DSA)
um das Risiko für eine humorale Abstoßung zu minimieren [112].
1.7.2 Erhaltungstherapie
1.7.2.1 Tacrolimus
Tacrolimus  gehört  zur  Gruppe  der  Calcineurininhibitoren  und  hemmt  durch
Bindung  an  Calcineurin  die  IL-2  induzierte  Aktivierung  der  T-Lymphozyten.
Dadurch wird die zelluläre Rejektion durch fehlende Aktivierung zytotoxischer T-
Lymphozyten,  aber  auch  die  humorale  Rejektion  durch  B-Lymphozyten
verhindert, da die Aktivierung über Typ-2-T-Helferzellen entfällt [72]. Tacrolimus
ist  jedoch  nephrotoxisch  und  führt  in  einigen  Fällen,  vor  allem  bei  einer
Überdosierung, zu einer akuten Tubulusnekrose, die in der Regel reversibel ist
[49,  95].  Ferner  ist  unter  einer  Therapie  mit  Tacrolimus  das  Risiko  für  die
Entstehung eines insulinpflichtigen Posttransplantationsdiabetes erhöht [133].
1.7.2.2 Mycophenolsäure
Mycophenolsäure  ist  ein  Purinantimetabolit,  der  ebenfalls  auf  Ebene  der
Lymphozyten  in  das  Immunsystem  eingreift,  indem  es  ihre  DNA-Synthese
hemmt.  Die  immunsuppressive  Wirkung  wird  durch  die  selektive
Proliferationshemmung von T- und B-Lymphozyten und deren Folgen erreicht
[75, 132].
1.7.2.3 Prednisolon
Prednisolon gehört  zur  Gruppe der Kortikosteroide und ist  ein  synthetisches
Glukokortikoid. 
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Es hemmt über verschiedene Wirkmechanismen sowohl die zelluläre als auch
die humorale Immunantwort [72].
1.8 Transplantationsimmunologie
Nach einer Transplantation würde ohne eine immunsuppressive Therapie das
Immunsystem des  Empfängers  die  gespendete  Niere  abstoßen.  Der  Körper
wertet  die  neue  Niere  als  fremd  und  mobilisiert  seine  Abwehrzellen.  Die
Erkennung als körperfremd erfolgt nach einer Nierentransplantation vor allem
über  die  HLA-A-  und  -B-Moleküle  der  Klasse  I  und  HLA-DR-Moleküle  der
Klasse II. Dies führt dann über die Aktivierung von Lymphozyten zu einer akuten
Rejektion [17, 117, 123].
1.8.1 HLA-Mismatch
Vor Transplantation erfolgt ein sogenanntes HLA-Mismatch um zu untersuchen
inwiefern  Empfänger  und  Spender  bezüglich  ihrer  HLA-Merkmale
übereinstimmen.  Je  weniger  Mismatche  vorhanden  sind,  das  heißt  je  mehr
Übereinstimmungen, desto weniger Rejektionen gibt es im Verlauf und desto
besser ist das langfristige Transplantatüberleben [137].
1.8.2 Crossmatch
Des  Weiteren  wird  direkt  vor  Transplantation  ein  Crossmatch  durchgeführt,
indem Empfängerserum gegen Spenderlymphozyten inkubiert  wird.  Wenn im
Serum  des  Empfängers  Antikörper  gegen  die  HLA-Moleküle  der
Spenderlymphozyten vorhanden sind, gilt der Test als positiv. Dies ist der Fall,
wenn  mehr  als  20  % der  Lymphozyten  des  Spenders  durch  die  Antikörper
abgebaut  werden.  Bei  einem  positiven  Crossmatch  wird  die
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Nierentransplantation in der  Regel  nicht  durchgeführt,  da es postoperativ zu
einer hyperakuten Abstoßung kommen würde [1, 4].
1.8.3 Panel-reaktive Antikörper
Von allen Patienten, die sich auf der Warteliste für ein Spenderorgan befinden,
wird in regelmäßigen Abständen ein Screening auf PRA durchgeführt. Hierbei
wird das Serum des potenziellen Organempfängers gegen Lymphozyten der
Allgemeinbevölkerung untersucht, um auszuschließen,  dass Antikörper gegen
eine Standard-HLA-Verteilung vorliegen.  Heute verwendet man vermehrt den
errechneten  PRA,  der  auf  einer  Datenbank  von  Eurotransplant  und  einem
Rechenprogramm beruht  auf  Basis  von  Wahrscheinlichkeiten  der  in  Europa
vorliegenden HLA-Verteilung. PRA entstehen durch immunisierende Ereignisse
wie  Vortransplantation,  Bluttransfusion  und  Schwangerschaft.  Je  mehr
Antikörper  nachgewiesen  werden  können  desto  schwieriger  ist  es  ein
passendes  Organ  zu  finden  und  desto  höher  ist  auch  das  Risiko  für  eine
spätere humorale Abstoßung [36, 64, 86].
1.8.4 Donorspezifische Antikörper
DSA sind spezifisch gegen Antigene des Transplantats gerichtete Antikörper.
Sie  können  vor  einer  Transplantation  vorliegen  oder  sich  nach  einer
Transplantation  neu  entwickeln,  sogenannte  de  novo  donorspezifische
Antikörper (dnDSA). Im DSA-Screening werden diese Antikörper detektiert. Es
handelt  sich  überwiegend  um  Antikörper  gegen  HLA-Moleküle.  Non-HLA-
Antikörper machen einen kleineren Teil aus [103].
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1.9 Komplikationen
Die zwei gefürchteten Komplikationen nach Transplantation sind die Abstoßung
und  die  Infektion.  Sie  gehen  beide  in  der  Regel  mit  einer
Funktionsverschlechterung  (FVS)  der  Transplantatniere  einher.  Darunter
versteht man einen Anstieg des Kreatininwertes um 0,3 mg/dl in den letzten 48
Stunden oder  ein  Anstieg  des Vorwertes  um das 1,5-Fache innerhalb  einer
Woche.  Eine  Abnahme  der  Urinausscheidung  auf  weniger  als  0,5  ml/kg
Körpergewicht pro Stunde für mindestens sechs Stunden wird ebenfalls als eine
Funktionsverschlechterung eingestuft [78, 144].
1.9.1 Akute Abstoßung
Nach  der  Transplantation  gilt  es  die  immunsuppressive  Therapie  so
einzustellen, dass es zu keiner Abstoßung der neuen Niere kommt. Das Risiko
für  eine  akute  Rejektion  ist  vor  allem in  den ersten  sechs Monaten erhöht.
Unterschieden werden zwei Formen der Abstoßung, die zelluläre und humorale
[96].  Zur  histologischen  Sicherung  der  Rejektion  wird  eine  Nierenbiopsie
angestrebt. Die Beurteilung erfolgt nach der Banff-Klassifikation [45,106].
In  einigen  Arbeiten  wurde  bereits  beschrieben,  dass  es  eine  Korrelation
zwischen  akuten  Abstoßungen  und  dem  langfristigen  Transplantatüberleben
gibt [12, 15].
1.9.1.1 Zelluläre Abstoßung und Therapie
Durch Aktivierung der T-Lymphozyten kommt es zur zellulären Abstoßung. T-
Lymphozyten  binden  über  ihren  T-Zellrezeptor  entweder  an  Spender-HLA-
Moleküle mit fremden Peptiden (direkter Aktivierungsweg) oder an eigene HLA-
Moleküle,  die  Spenderpeptide  präsentieren  (indirekter  Aktivierungsweg).  Es
werden dann vorwiegend CD8+ zytotoxische T-Lymphozyten aktiviert und damit
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das Immunsystem gegen die Spenderniere mobilisiert. Da ebenfalls CD4+ T-
Lymphozyten aktiviert werden, kommt es auch zur Stimulierung der humoralen
Komponente  des  Immunsystems  [26,  96].  Teile  des  unspezifisches
Immunsystems wie Makrophagen spielen auch eine Rolle.
Bei Verdacht auf eine akute Rejektion wird in den meisten Fällen empirisch eine
Steroidpulstherapie durchgeführt.  Dabei werden 250 bis 500 mg Steroide pro
Tag  über  einen  Zeitraum  von  drei  bis  fünf  Tagen  appliziert.  Die
Erhaltungstherapie zum Beispiel mit einem Calcineurininhibitor wird erhöht und
eine zeitnahe Nierenbiopsie zur histologischen Sicherung wird angestrebt.
Liegt  eine  steroidresistente  Abstoßung  oder  ein  erhöhtes  immunologisches
Risikoprofil vor, werden auch ATGs zur Abstoßungstherapie eingesetzt [8, 131].
1.9.1.2 Humorale Abstoßung und Therapie
Eine humorale Abstoßung ist in der in der frühen Phase nach Transplantation
seltener  und  tritt  vor  allem  dann  auf,  wenn  in  der  Prätransplantatphase
Antikörper  gegen  das  Transplantat  vorhanden  sind  in  Form  von
Blutgruppenantikörpern,  PRA  oder  DSA  [127].  Mit  zunehmendem
Transplantationsalter  steigt  die  Häufigkeit  für  eine  Antikörper  vermittelte
Rejektion mit der Gefahr einer chronischen Transplantatnephropathie  [29, 39,
103]. Die Antikörper reagieren direkt gegen HLA-Moleküle des Spenders, die
sich überwiegend auf peritubulären Endothelzellen und auf Endothelzellen der
glomerulären Kapillaren befinden. Aktivierte B-Lymphozyten differenzieren sich
unter anderem zu Plasmazellen, die weitere Antikörper bilden [28].
Ein  Teil  der  Transplantierten  entwickelt  im Verlauf  de  novo donorspezifische
HLA-Antikörper,  welche zu einer ausgeprägteren humoralen Rejektion führen
als präexistente Antikörper [10, 14].
Um diese Antikörper zu depletieren und so das Fortschreiten der humoralen
Abstoßung  aufzuhalten,  wird  Rituximab  appliziert  oder  es  werden
12
Plasmaaustauschverfahren  wie  Plasmapheresen  oder  Immunabsorptionen
durchgeführt.  Im Anschluss an ein Plasmaaustauschverfahren werden in der
Regel intravenöse Immunglobuline (IVIG) gegeben [94, 119].
1.9.1.3 Borderline Abstoßung
Bei  einer  Borderline  Abstoßung  handelt  es  sich  um eine  Sonderform  einer
zellulären Abstoßung. Histopathologisch zeigt sich das Bild einer fokal milden
Tubulitis ohne klinisch eindeutigen Hinweise für eine Abstoßung.
1.9.2 Chronische Transplantatnephropathie
Die  Nierenfunktion  nimmt  im  Mittel  um  2  %  pro  Jahr  ab.  Immunologische
Ursachen wie rezidivierende Rejektionen und nicht immunologische Ursachen
wie zum Beispiel ein schlecht eingestellter arterieller Hypertonus tragen dazu
bei,  dass  die  Transplantatnierenfunktion  rascher  abnimmt  und  eine  erneute
Dialysepflichtigkeit eventuell nicht abgewendet werden kann [12, 24].
1.9.3 Infektionen
Infektionen sind gefürchtete Komplikationen nach einer Transplantation und oft
die  Folge  der  notwendigen  Immunsuppression.  Neben  den  geläufigen
bakteriellen  und  viralen  Infekten  besteht  jedoch  auch  die  Gefahr  für
opportunistische  Infektionen.  Im  ersten  Monat  nach  Transplantation  stehen
bakterielle Infektionen wie Wundinfekte im Vordergrund. Im ersten halben Jahr
kommen  Virusinfekte  wie  die  Zytomegalievirus-(CMV)Erkrankung  oder  die
Polyomavirusinfektion [110] hinzu, aber auch Pilzinfektionen wie eine atypische
Pneumonie  durch  Pneumocystis  carinii.  Nach  dem  ersten  Jahr  nimmt  die
Infektionshäufigkeit ab, da in den meisten Fällen bei stabiler Nierenfunktion die
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Immunsuppression  reduziert  werden  kann,  sodass  bei  70  bis  80  %  der
Transplantierten die  Infektionsgefahr  mit  der  Allgemeinbevölkerung gleich  zu
setzen  ist.  Patienten,  die  aufgrund  von  Rejektionen  eine  zusätzliche
Immunsuppression in Form einer Abstoßungstherapie erhalten, haben weiterhin
eine erhöhte Infektionsgefahr für opportunistische Infektionen [38, 76].
1.10 Grundprinzip des angewendeten Enzyme-linked 
Immunosorbent Assay (ELISA) Verfahrens
In  der  vorliegenden Arbeit  wurde das Prinzip  eines sogenannten Sandwich-
ELISAs angewendet um die Biomarker IP-10 und sCXCR3 im Blut zu messen.
Dabei  wurden  in  vitro  an  einer  Mikrotiterplatte  immobilisierte  spezifische
Antikörper gegen Antigene im Patientenplasma inkubiert. Wenn sich im Serum
Moleküle  des  zu  untersuchenden  Antigens  befanden,  kam  es  zu  dessen
Bindung. Eine enzymatische Markierung an einem zusätzlich hinzugegebenen
Antikörper,  der  über  ein  weiteres  Epitop  an  das  Antigen  gebunden  werden
konnte,  bewirkte  eine Farbreaktion.  Dieses Enzym katalysierte  die  genannte
Farbreaktion  eines  Farbstoffsubstrats  z.  B.  Tetramethylbenzidin  (TMB).  Es
entstand  ein  blauer  Farbstoff,  der  nach  Zugabe  von  Schwefelsäure  in  eine
gelbe  Färbung  umschlug,  da  hierdurch  das  Enzym  gestoppt  wurde.  Diese
Stoppreaktion  brachte  ein  Signal  hervor,  welches  photometrisch  gemessen
wurde [43].
1.11  Fragestellung der Arbeit
Mit dieser Arbeit sollte überprüft werden, inwiefern die im Plasma gemessenen
Konzentrationen  für  die  Chemokine  IP-10  und  dessen  Rezeptor  sCXCR3
aussagekräftige und zuverlässige nicht invasive Biomarker für das Monitoring
einer  Immunaktivierung  nach  einer  Nierentransplantation  sein  können.
Insbesondere sollte die Eignung zur Risikoabschätzung einer Abstoßung und
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die Eignung als diagnostisches Werkzeug zur Diagnose bzw. zum Ausschluss
einer Abstoßung untersucht werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Einführung des Studienkollektivs
2.1.1 Rekrutierung der Patienten
Diese  Studie  erfolgte  in  Zusammenarbeit  des  Transplantationszentrums
Stuttgart  mit  dem  Nephrologischen  Zentrum  in  Stuttgart.  Im  Zeitraum  vom
01.10.2013 bis zum 28.02.2017 wurden alle nierentransplantierten Patienten im
Klinikum  Stuttgart,  sowohl  nach  Verstorbenennieren-  als  auch  nach
Lebendnierentransplantation,  gefragt,  ob  sie  an  der  vorliegenden  klinischen
Studie  teilnehmen  möchten.  Hierzu  erfolgte  eine  schriftliche  Aufklärung,  die
sowohl von der aufklärenden Person als auch vom Patienten, im Sinne eines
Informed  Consent,  unterzeichnet  wurde.  Die  Aufklärung  beinhaltete  die
Beweggründe der Studie, die Studienbeschreibung, die Auswirkungen auf den
teilnehmenden Patienten, den Hinweis auf die Entscheidungsfreiheit und auf die
jederzeit mögliche Widerrufung der Teilnahme ohne Angabe von Gründen. Mit
der Unterschrift  stimmte der Patient der wissenschaftlichen Verwendung von
Restgewebe  zum  Beispiel  nach  Nierenpunktionen,  der  wissenschaftlichen
Verwendung von Urinproben, der Entnahme von zusätzlich 10 ml Blut bei jeder
stationären  oder  ambulanten  Blutentnahme,  der  unbefristeten  Aufbewahrung
von  Gewebe-,  Urin-  und  Blutproben  und  der  Speicherung  und  Verwendung
persönlicher  und  klinischer  Daten  in  verschlüsselter  Form  zu.  Die
unterschriebenen Aufklärungen wurden in einem Studienordner aufbewahrt. Der
Patient erhielt eine Kopie. Bei bestimmten Ausschlusskriterien war jedoch eine
Teilnahme an der Studie nicht möglich (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
Einschlusskriterien Männer und Frauen über 18 Jahre
Einwilligungsfähige Patienten
Vorliegen einer schriftlichen 
Einwilligungserklärung
Ausschlusskriterien Leukopenie < 2500/µl
Thrombopenie < 100000/µl
Schwangerschaft, Stillzeit
Debilität
fehlende Einwilligungserklärung
2.1.2 Erfassung der persönlichen und klinischen 
Patientendaten
An  der  Studie  nahmen  im  oben  genannten  Zeitraum  insgesamt  118
nierentransplantierte  Patienten  teil.  Diese  wurden  über  einen  Zeitraum  von
fünfzehn Monaten nach Transplantation beobachtet.  
In  einer  tabellarischen  Datenbank  wurden  einmalig  Basisdaten  erfasst  wie
Geschlecht,  Name,  Geburtsdatum,  Datum  der  Transplantation,  kalte
Ischämiezeit, warme Ischämiezeit, Frage nach früheren Transplantationen mit
dem Datum der ersten Transplantation, Anzahl der Vortransplantationen, Alter
bei  Studieneintritt,  Frage  nach  einer  Lebendtransplantation  und  dem
Beziehungsverhältnis zum Spender, AB0-Kompatibilität, HLA-Mismatch, Frage
nach  einer  präemptiven  Transplantation,  CMV-Status  von  Spender  und
Empfänger,  Frage  nach  postoperativen  Plasmapheresen  oder  anderen
Besonderheiten, renale Grunderkrankung des Empfängers, Frage nach einer
statt  gehabten  Biopsie  der  Spenderniere  vor  Transplantation,  postoperative
delayed  graft  function,  Zugehörigkeit  zur  Hochrisikogruppe,  durchgeführte
immunsuppressive Induktionstherapie und Nachweis von PRA oder DSA.
Zur  Hochrisikogruppe  zählte  man,  wenn  eine  oder  mehr  der  folgenden
Charakteristika  zutrafen:  delayed  graft  function,  mehr  als  zwei
Vortransplantationen, PRA über 15% im PRA-Screening, mehr als vier  HLA-
Mismatche oder dunkle Hautfarbe. Von einer delayed graft function, also einer
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verzögerten  Funktionsaufnahme  des  neuen  Organs,  ging  man  aus,  wenn
postoperativ mehr als ein Nierenersatzverfahren notwendig war.
Zusätzlich  zu  den  oben  genannten  Basisdaten  wurden  zu  verschiedenen
Zeitpunkten,  den  sogenannten  Visiten,  folgende  Punkte  erfasst:  Datum  der
Visite,  Tagesdosis  der  Immunsuppressiva,  Vorliegen  eines  Diabetes  mellitus
und  ob  dieser  therapiert  wurde,  benötigte  Dialysen,  Nachweis  einer
Verschlechterung  der  Transplantatnierenfunktion,  durchgeführte  Biopsie  mit
Datum  der  Biopsie  und  histologischem  Ergebnis  nach  Banff-Klassifikation,
Leukopenie,  Anämie,  Vorliegen  einer  Infektion  mit  Erreger,  Vorliegen  einer
Sepsis, Durchfall, Frage nach Verlust des Transplantates, aktueller stationärer
Aufenthalt mit Grund und Zeitraum des Aufenthaltes und Auftreten von dnDSA.
Die Zeitpunkte der jeweiligen Visite sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Dabei
wurde  das  Transplantationsdatum  als  Tag  0  definiert.  Die  Messung  der
Biomarker  IP-10  und  sCXCR3 erfolgte  in  vier  verschiedenen  Zeitintervallen.
Das  erste  Intervall  fasst  Proben  zwischen  Woche  zwei  und  vier  nach
Transplantation zusammen, das zweite Intervall zwischen Monat zwei und drei,
das  dritte  Intervall  zwischen  Monat  vier  und  sechs  und  das  letzte  Intervall
zwischen  Monat  sieben  und  zwölf.  Die  entnommenen  Proben  wurden  zur
Verschlüsselung mit einem Patientencode und einer Studiennummer versehen
und bei -80 °C im Zentralinstitut für klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
des Klinikums Stuttgart aufbewahrt. Wobei nicht von allen Patienten zu jeder
Visite klinische Daten erhoben oder Proben gewonnen werden konnten.  
Tabelle 2: Erfassungszeitpunkte der klinischen Daten
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12
T 1 T3
±1T
T5
±1T
T7
±1T
T10
±2T
T20
±3T
T30
±3T
2M
±7T
3M
±14T
4M
±14T
5M
±14T
6M
±14T
V = Visite, T = Tag, M = Monat
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2.2 Angewendete immunsuppressive Therapie
Die  immunsuppressive  Therapie  des  Studienkollektivs  erfolgte  nach  dem
Standard  des  Transplantationszentrums  am  Klinikum  Stuttgart.  Bei
Verstorbenennierentransplantationen wurde die Immunsuppression am Tag der
Transplantation  begonnen.  War  eine  Lebendspende  mit  erhöhtem
immunologischen Risiko wie ABO-Inkompatibilität, Präsenz von PRA oder nach
statt gehabten Vortransplantationen mit Nachweis von Antikörpern gegen das
frühere  Transplantat  geplant,  wurden  die  Patienten  circa  eine  Woche  vor
Transplantation aufgenommen und es erfolgte eine spezifische Therapie mittels
Plasmapheresen und Immunabsorptionen, um so vorhandene Antikörper gegen
die Spenderniere zu eliminieren. Bei allen AB0-inkompatiblen Lebendspenden
wurde circa 28 Tage vor Transplantation Rituximab (375 mg/m^2) zur Depletion
der  B-Lymphozyten  gegeben.  Lag  der  Antikörper-Titer  unter  1:4  zwischen
Empfänger und Spender konnte das Organ transplantiert werden. Postoperativ
wurden  regelmäßig  die  Titer  kontrolliert  und  gegebenenfalls  weitere
Plasmapheresen  oder  Immunabsorptionen  durchgeführt  (Titer  > 1:8  in  der
ersten  Woche;  Titer  > 1:16  in  der  zweiten  Woche).  Bei  unserem
Patientenkollektiv  waren  in  der  Posttransplantationsphase  keine  weiteren
Behandlungen notwendig.
2.2.1 Induktionstherapie
Am  Tag  der  Transplantation  wurde  bei  den  meisten  Patienten  mit  20  mg
Basiliximab  intravenös  (i.  v.)  die  Immunsuppression  induziert.  Eine  erneute
Gabe von 20 mg erfolgte am vierten postoperativen Tag.
Bei Patienten mit einem erhöhten immunologischen Risiko wurde eine Induktion
mit  ATG  in  einer  Dosis  von  1,5  mg/kg  Körpergewicht/Tag  durchgeführt.
Postoperativ sollte diese Therapie unter täglichen Blutbildkontrollen für weitere
vier Tage durchgeführt werden. Dabei durfte eine Kumulativdosis von 4,5 bis
6 mg/kg Körpergewicht nicht überschritten werden.
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Des  Weiteren  wurde  am  Transplantationstag  mit  der  Erhaltungstherapie
begonnen.
2.2.2 Erhaltungstherapie
Die  Erhaltungstherapie  nach  Nierentransplantation  bestand  aus  Tacrolimus,
Mycophenolsäure und Prednisolon.
Initial wurde Tacrolimus in einer Dosis von 0,1 mg/kg Körpergewicht/Tag per os
(p.  o.)  auf  zwei  Dosen  im  Abstand  von  12  Stunden  verteilt.  Das  weitere
Monitoring  richtete  sich  nach  den  Talspiegeln  im  Plasma.  In  Tabelle  3  ist
zusammengefasst zu welchen Zeitpunkten welche Talspiegel erwünscht waren.
Die  Blutabnahme  hierzu  erfolgte  vor  der  morgendlichen
Medikamenteneinnahme.
Tabelle 3: Zieltalspiegel Tacrolimus
Zeitpunkt Kein erhöhtes
immunologisches Risikoprofil
Erhöhtes immunologisches
Risikoprofil
Erste Woche postoperativ 8 bis 10 µg/l 10 bis 12 µg/l
Zweite Woche bis Tag 90 6 bis 8 µg/l 8 bis 10 µg/l
Tag 91 bis Monat 12 4 bis 6 µg/l 6 bis 8 µg/l
Ab Monat 13 3 bis 5 µg/l 5 bis 7 µg/l
Mycophenolsäure (Mycophenolat Sodium) wurde anfangs in einer Dosis von
720  mg  zwei  Mal  täglich  p.  o.  gegeben.  Die  Dosis  konnte  bei  stabiler
Nierenfunktion nach einem Jahr auf zwei Mal 360 mg reduziert werden.
Die Gabe von Prednisolon wurde nach folgendem Schema durchgeführt (siehe
Tabelle 4).
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Tabelle 4: Dosisschema Prednisolon
Dosis Prednisolon Zeitpunkt der Gabe Verabreichungsform
250 mg Vier Stunden vor OP i. v.
250 mg Sechs Stunden nach OP i. v.
50 mg Erster postoperativer Tag i. v.
0,5 mg/kg Körpergewicht Tag 2 bis 14 p. o.
Ab  Tag  15  wurden  20  mg/Tag  eingenommen.  Nach  weiteren  zwei  Wochen
wurde die Dosis auf 15 mg täglich reduziert werden. Anschließend konnte diese
alle  zwei  Wochen  um  2,5  mg  weiter  reduziert  werden  bis  zu  einer
Erhaltungsdosis von 5 mg/Tag.
Für die ersten sechs Monate nach Transplantation waren zur Prophylaxe gegen
eine  Pneumocystis  carinii  Pneumonie  Cotrimoxazol  und  gegen  eine  CMV-
Erkrankung  Valganciclovir  indiziert.  Waren  sowohl  Empfänger  und  Spender
CMV negativ, wurde auf die Prophylaxe verzichtet.
2.3 Sicherung einer Abstoßung
Bei klinischem Verdacht einer Organabstoßung wurde diese zeitnah bioptisch
gesichert  beziehungsweise  ausgeschlossen.  Die  Biopsie  erfolgte
sonographisch gesteuert in lokaler Betäubung. Zur histologischen Beurteilung
wurde das gewonnene Material  in die Abteilung für zelluläre und molekulare
Pathologie  von  Prof.  Dr.  H.  -  J.  Gröne  in  Heidelberg  eingeschickt.  Die
Beurteilung erfolgte nach der Banff-Klassifikation, nach welcher die Befunde in
vier Kategorien eingeteilt werden (siehe Tabelle 5) [45].
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Tabelle 5: Banff-Klassifikation
Kategorie Histologischpathologischer Befund
1 Normalbefund
2 Akute oder chronische humorale Abstoßung
3 Borderline Abstoßung
                 4 Akute zelluläre Abstoßung
IA Interstitielle Entzündung >25 %
+ mäßige Tubulitis
IB Interstitielle Entzündung >25 %
+ schwere Tubulitis
IIA Milde bis mäßige intimale Arteriitis
+/- tubulointerstitielle Entzündungszeichen
IIB Schwere intimale Arteriitis
+/- tubulointerstitielle Entzündungszeichen
III Schwere Abstoßung mit transmuraler Arteriitis
Chronische zelluläre Abstoßung
IA Interstitielle Entzündung >25 %
+ sklerotische Veränderungen der Nierenrinde
>25%
+ mäßige Tubulitis
IB Interstitielle Entzündung >25 %
+ sklerotische Veränderungen der Nierenrinde
>25%
+ schwere Tubulitis
II Schwere Transplantatarteriopathie
2.4 Laborchemische Untersuchungen
Die  laborchemischen  Untersuchungen  erfolgten durch  das  Zentralinstitut  für
Klinische  Chemie  und  Laboratoriumsmedizin  am Klinikum  Stuttgart  mit  CE-
zertifizierten  Standardmethoden.  Die  Konzentrationsbestimmung  von
Tacrolimus erfolgte in Vollblutproben mittels LC-MS/MS, die Bestimmung von
Mycophenolsäure im Plasma mittels HPLC [118, 129].
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2.4.1 Konzentrationsbestimmung von IP-10 mittels ELISA
2.4.1.1 Verwendete Geräte und Materialien
Zur  Konzentrationsbestimmung  von  IP-10  wurde  das  ELISA-Kit  der  Firma
RayBio® verwendet.
Dieses beinhaltete:
 eine Mikrotiterplatte mit 96 Wells, die mit humanen Anti-IP-10 beschichtet
waren
 25 ml eines 20-fach konzentrierten Waschpuffers
 2 Standards (2 Fläschchen mit IP-10)
 2 Fläschchen mit Detektions-Antikörper gegen humanes IP-10
 200  µl  500-fach  konzentriertes  mit  Streptavidin  verbundene
Meerrettichperoxidase
 12 ml TMB in einer Pufferlösung
 8 ml 0,2 mol/l Schwefelsäure als Stopplösung
 30  ml  Verdünnungspuffer  mit  0,09%  Natriumazid  als
Konservierungsmittel (Verdünnungslösung A)
 15 ml fünffach konzentrierte Pufferlösung (Verdünnungslösung B)
Weitere Geräte:
 Dynex Magellan Biosciences ELISA-Gerät
 Personal Computer und Drucker
2.4.1.2 Notwendige Vorarbeiten
Zunächst wurden alle Reagenzien und Proben auf Raumtemperatur erwärmt
(18-25°C).
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Falls  der  konzentrierte  Waschpuffer  Kristalle  aufwies,  wurde  dieser  auf
Raumtemperatur  erwärmt,  damit  sich  die  Kristalle  auflösten.  20  ml  des
Konzentrats  wurden  mit  destilliertem Wasser  verdünnt,  sodass  man  400  µl
verdünnten Waschpuffer erhielt. Diese Menge reichte für einen Waschvorgang
aus.
Das  Verdünnungsmittel  B  musste  mit  destilliertem  Wasser  wieder  fünffach
verdünnt werden.
Ein Fläschchen mit  den Detektions-Antikörpern gegen humanes IP-10 wurde
mit der Verdünnungslösung B 1:100 verdünnt.
Die mit Streptavidin konjugierte Meerrettichperoxidase wurde ebenfalls mit der
Verdünnungslösung B vermischt, sodass eine 500-fache Verdünnung entstand
(30 µl Streptavidin-Konzentrat mit 15ml Verdünnungslösung B).
2.4.1.3 Probenvorbereitung und Herstellung der Standardreihen
Die Blutproben (Plasma) wurden vor dem ELISA für 15 Minuten mit 13000 rpm
zentrifugiert und dann mit dem Verdünnungsmittel A zweifach verdünnt.
Der Standard wurde mit 400 µl der Verdünnungslösung A verdünnt, sodass eine
Konzentration  von  50  ng/ml  entstand.  Dann  wurden  80  µl  dieser
Standardlösung mit 586,7 µl der Verdünnungslösung A in ein weiteres Reagenz
pipettiert, sodass nun eine Stockkonzentration von 6000 pg/ml vorlag. Um die
weiteren Standardreihen herzustellen, wurde in jedes weitere Reaktionsgefäß
400  µl  der  Verdünnungslösung  A pipettiert  und  mit  200  µl  des  vorherigen
Reaktionsgefäßes  gut  vermischt,  sodass  die  Konzentration  an  IP-10
kontinuierlich abnahm (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Verdünnungsreihen der Standards 1 bis 7 für IP-10
Standardnummer Zielkonzentration Menge Standard Menge
Verdünnungslösung A
1 6000 pg/ml 80 µl 586,7 µl
2 2000 pg/ml 200 µl von 6000 pg/ml 400 µl
3 666,7 pg/ml 200 µl von 2000 pg/ml 400 µl
4 222,2 pg/ml 200 µl von
666,7 pg/ml
400 µl
5 74,07 pg/ml 200 µl von
222,2 pg/ml
400 µl
6 24,69 pg/ml 200 µl von
74,07 pg/ml
400 µl
7 8,23 pg/ml 200 µl von
24,69 pg/ml
400 µl
2.4.1.4 ELISA
Anschließend wurden jeweils 100 µl der Proben, Standards und Kontrollen in
die  dafür  vorgesehenen  Wells  der  Mikrotiterplatte  pipettiert  und  für  zwei
Stunden und 30 Minuten bei  Raumtemperatur  inkubiert.  Das in  den Proben
befindliche humane IP-10 konnte durch die immobilisierten Antikörper der Platte
gebunden  werden.  Nach  der  Inkubation  wurde  die  Platte  vier  Mal  mit  der
Waschlösung ausgewaschen, indem jedes Well mit 300 µl Waschlösung gefüllt
wurde. Die Flüssigkeit musste nach der letzten Waschung wieder entfernt und
die  Platte  getrocknet  werden.  Nach  Hinzufügen  von  100  µl  der  verdünnten
Detektions-Antikörper  erfolgte  eine  weitere  Inkubation  für  eine  Stunde  bei
Raumtemperatur,  gefolgt  von  erneuter  viermaliger  Auswaschung  der  Platte
mittels  des  Waschpuffers,  sodass  ungebundene  Antikörper  wieder  entfernt
wurden. Die gebundenen Antikörper wiesen eine enzymatische Markierung auf,
welche später eine Farbreaktion auslöste. Jetzt wurden 100 µl der Streptavidin-
Lösung  hinzugefügt  und  für  45  Minuten  bei  Raumtemperatur  inkubiert  und
danach die Platte wie zuvor ausgewaschen. Als nächster Schritt wurde in jedes
Well  100  µl  des  Farbstoffsubstrats  TMB  pipettiert  und  für  30  Minuten  bei
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Raumtemperatur und im Dunkeln inkubiert. Man sah jetzt eine blaue Färbung
proportional zur Konzentration an gebundenem IP-10. Zuletzt kamen 50 µl der
Stopplösung, eine Schwefelverbindung, in jedes Well hinzu, sodass die blaue
Färbung  in  eine  gelbe  Färbung  umschlug.  Diese  Farbreaktion  konnte
photometrisch bei einer Wellenlänge von 450 nm abgelesen werden.
2.4.1.5 Auswertung und Zuverlässigkeit der angewendeten Methode
Die Konzentrationen an IP-10 in den Proben wurden anhand der Standardkurve
berechnet. Dabei wurde die Einheit ng/ml verwendet. Laut den Angaben des
Herstellers  lag  die  minimal  messbare  Konzentration  bei  0,008  ng/ml. Die
Unpräzision in der Serie lag laut Hersteller bei  <10 %.  Zur Qualitätskontrolle
wurden verdünnte Patientenproben mit einer Konzentration von 152 ng/ml und
15 ng/ml mitgeführt.
2.4.2 Konzentrationsbestimmung von sCXCR3 mittels ELISA
2.4.2.1 Verwendete Geräte und Materialien
Zur  Konzentrationsbestimmung von CXCR3 wurde das ELISA-Kit  der  Firma
EIAab® verwendet. Damit wurde die lösliche Form des Rezeptors im Plasma
bestimmt (sCXCR3).
Das ELISA-Kit beinhaltete:
 eine Testplatte mit 96 Wells
 2 Standards
 20 ml Probenlösungsmittel
 10 ml Verdünnungslösung A
 10 ml Verdünnungslösung B
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 120 µl Detektionsreagenz A
 120 µl Detektionsreagenz B
 30 ml 25-fach konzentrierter Waschpuffer
 10 ml TMB-Substrat
 10 ml Stopplösung
Weitere Geräte:
 Dynex Magellan Biosciences ELISA-Gerät
 Personal Computer und Drucker
2.4.2.2 Notwendige Vorarbeiten
Alle Reagenzien und Proben mussten zunächst auf Raumtemperatur erwärmt
werden (18-25°C).
Der  konzentrierte  Waschpuffer  wurden  mit  destilliertem  Wasser  verdünnt,
sodass man 750 ml Waschlösung erhielt.
Die  Detektionsreagenzien  A  und  B  wurden  mit  den  jeweiligen
Verdünnungslösungen im Verhältnis 1:100 verdünnt.
2.4.2.3 Probenvorbereitung und Herstellung der Standardreihen
Die  Blutproben  wurden  vor  dem  ELISA  für  15  Minuten  mit  13000  rpm
zentrifugiert und mit dem Probenlösungsmittel im Verhältnis 1:10 verdünnt.
Der  Standard  wurde  in  1  ml  des  Probenlösungsmittels  gelöst  um  eine
Stockkonzentration  von  10  ng/ml  zu  erhalten.  Die  weiteren  Standardreihen
wurden  angesetzt,  indem  in  jedes  weitere  Reaktionsgefäß  500  µl  des
Probenlösungsmittels  pipettiert  und  mit  500  µl  des  vorherigen
Reaktionsgefäßes gut vermischt wurden, sodass die Konzentration an sCXCR3
kontinuierlich abnahm (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Verdünnungsreihen der Standards 1 bis 7 für sCXCR3
Standardnummer Zielkonzentration Menge an Standard Menge an 
1 10 ng/ml 10 ng 1 ml
2 5 ng/ml 500 µl von 10 ng/ml 500 µl
3 2,5 ng/ml 500 µl von 5 ng/ml 500 µl
4 1,25 ng/ml 500 µl von 2,5 ng/ml 500 µl
5 0,62 ng/ml 500 µl von 1,25 ng/ml 500 µl
6 0,31 ng/ml 500 µl von 0,62 ng/ml 500 µl
7 0,156 ng/ml 500 µl von 0,31 ng/ml 500 µl
2.4.2.4 ELISA
Die verwendete Mikrotiterplatte war mit Antikörpern gegen CXCR3 benetzt. Die
Platte wurde bei 37°C für zwei Stunden inkubiert, nachdem jeweils 100 µl der
vorbereiteten  Proben,  Standards  und Kontrollen  in  die  dazugehörigen  Wells
pipettiert  wurden.  Die  Flüssigkeit  wurde  wieder  entfernt  ohne  die  Platte
auszuwaschen  und  in  jedes  Well  wurden  dann  100  µl  verdünntes
Detektionsreagenz  A hinzugefügt,  welches  enzymatisch  markierte  Antikörper
gegen humanes CXCR3 enthielt.  Diese waren verantwortlich für die spätere
Farbreaktion.  Die  Platte  musste  erneut  für  eine  Stunde  bei  37°C  inkubiert
werden.  Jetzt  wurde die  Platte  ausgewaschen,  nachdem aus jeder  Well  die
Flüssigkeit  zuvor  abgesaugt  worden  war.  Es  wurden  drei  Waschvorgänge
durchgeführt, indem jedes Well mit circa 400 µl Waschlösung gereinigt wurde.
Nach  den  Waschvorgängen  wurde  die  restliche  Flüssigkeit  entfernt  und  die
Platte  getrocknet.  Dann  wurde  in  jedes  Well  100  µl  verdünntes
Detektionsreagenz  B,  eine  Lösung  mit  Streptavidin konjugierter
Meerrettichperoxidase, hinzugefügt und die abgedeckte Platte für eine Stunde
bei 37°C inkubiert. Es folgte eine zusätzliche Waschung wie oben beschrieben.
In jedes Well wurden danach 90 µl TMB pipettiert und die Platte für 15 bis 30
Minuten bei 37°C und im Dunkeln inkubiert. Man bemerkte eine blaue Färbung
proportional  zur  Konzentration  an  gebundenem  CXCR3.  Durch  50  µl
Stopplösung pro Well schlug diese blaue Färbung in eine gelbe Färbung um.
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Diese Farbänderung konnte photometrisch bei einer Wellenlänge von 450 nm
gemessen werden.
2.4.2.5 Auswertung und Zuverlässigkeit der angewendeten Methode
Die  Konzentrationen  an  sCXCR3  in  den  Proben  wurden  anhand  der
Standardkurve berechnet. Dabei wurde die Einheit ng/ml verwendet. Der vom
Hersteller  angegebene  Messbereich  des  Testes  lag  zwischen  0,156  und
10  ng/ml.  Die  Unpräzision  in  der  Serie  lag  laut  Hersteller  bei  <10  %.  Zur
Qualitätskontrolle wurden verdünnte Patientenproben mit  einer Konzentration
von 1,8 ng/ml und 4,9 ng/ml mitgeführt.
2.5 Statistische Analyse und verwendete Programme
Die Auswertung der Daten wurde mithilfe des Statistikprogramms MedCalc für
Windows,  Version  17.2.  durchgeführt.  Die  deskriptive  Statistik  der  Daten
erfolgte  über  die  Ermittlung  des  Medians,  da  die  Daten  nicht  normalverteilt
waren.  Für  Gruppenvergleiche  der  demographischen  und  klinischen
Patientendaten wurde der U-Test von Mann und Whitney angewendet, um zu
untersuchen ob die Tendenzen zweier unabhängiger Stichproben verschieden
waren.  Dieser  Test  diente  auch  zur  Signifikanzüberprüfung  zwischen  den
Biomarkern  IP-10  und  sCXCR3 und  den  verschiedenen  Einflussgrößen  wie
Geschlecht, Alter bei Studieneintritt, Art der Nierenspende, Induktionstherapie,
AB0-Kompatibilität, PRA, DSA vor Transplantation, dnDSA, Retransplantation,
Präemption,  HLA-Mismatch  und  delayed  graft  function.
Konzentrationsänderungen von IP-10 und sCXCR3 in den angegebenen vier
Zeitintervallen wurden mittels des Wilcoxon-Tests miteinander verglichen, da es
sich um abhängige Stichproben handelte. Der Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman  wurde  zur  Korrelationsanalyse  herangezogen.  Eine
Überlebenszeitanalyse bezüglich einer Abstoßung im Beobachtungszeitraum in
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Abhängigkeit  von  den  IP-10  und  sCXCR3  Messungen  im  ersten  Intervall
erfolgte durch ein Kaplan-Meier-Verfahren. Hier wurde die Signifikanz mittels
des  Log  Rank  Tests  überprüft.  Zur  Korrelationsanalyse  zwischen  IP-10  im
ersten  Intervall  und  verschiedener  Variablen  wie  AB0-Kompatibilität,  Art  der
Nierenspende,  frühere  Transplantationen und das Vorliegen von PRA wurde
das Modell einer multiplen Regression genutzt. ROC-Kurven-Analysen wurden
durchgeführt,  um die diagnostische Sensitivität  und Spezifität  der  IP-10 und
sCXCR3 Messung im ersten Intervall in Bezug auf eine Abstoßung allgemein
und in Bezug auf Abstoßung in Zusammenhang mit der Art der Nierenspende,
AB0-Kompatibilität, Retransplantation und PRA zu beurteilen.
Für alle Tests wurde ein p < 0,05 als signifikant betrachtet.
Eine statistische Beratung erfolgte durch Dr. med. Kottmann GmbH und Co. KG
in Hamm.
2.6 Votum der Ethikkommission
Für diese Studie liegen unter den Nummern 192/2013B01 und 616/2013B02
eine Beratung durch die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultät  der
Eberhard-Karls-Universität  und am Universitätsklinikum Tübingen vor.  Gegen
die  Durchführung  dieser  Studie  bestanden  seitens  der  Kommission  keine
Bedenken.
2.7 Zielsetzung der Arbeit
In dieser prospektiven Kohortenstudie sollte unter anderem überprüft werden,
inwiefern die im Plasma gemessenen Konzentrationen für die Chemokine IP-10
und  dessen  löslichen  Rezeptor  sCXCR3  aussagekräftige  und  zuverlässige
Biomarker  für  das  Monitoring  einer  Immunaktivierung  nach  einer
Nierentransplantation  darstellen  könnten.  In  diesem  Zusammenhang  wurde
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überprüft, ob eine Assoziation zwischen der Konzentration der Biomarker in der
frühen  Posttransplantationsphase  mit  einem  klinischen  Ereignis  wie  zum
Beispiel einer Abstoßung oder der Bildung von DSA im Beobachtungszeitraum
bestand und ob diese frühe Messung sich eventuell dafür eignen könnte diese
Ereignisse vorherzusagen. Ergänzend wurde untersucht,  ob demographische
Einflussgrößen wie Alter oder Geschlecht oder immunologische Faktoren wie
zum Beispiel die angewendete immunsuppressive Therapie, AB0-Kompatibilität
oder das Vorliegen von Antikörpern vor Transplantation die Konzentration der
Biomarker beeinflussen.
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3 Ergebnisse
3.1 Auswertung der persönlichen und klinischen 
Patientendaten
Es waren insgesamt 73 Männer und 45 Frauen mit einem mittleren Lebensalter
von  54  Jahren  (männlich)  und  51  Jahren  (weiblich)  bei  Studieneintritt.  Ein
Transplantat musste im Verlauf wieder explantiert werden und zwei Patienten
sind innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben.
Die deutliche Mehrheit der Transplantationen war AB0-kompatibel, 101 von 118.
Es konnten insgesamt 75 Verstorbenennieren transplantiert werden und 43 als
Lebendspende, wobei 12 davon sogar präemptiv waren. Die immunsuppressive
Standardinduktionstherapie erfolgte vor allem mit Basiliximab, 99 von 118. Bei
19 Nierentransplantationen wurde die Immunsuppression mit ATG induziert und
bei  16  wurde  zusätzlich  Rituximab  gegeben.  33  Nierentransplantate
präsentierten  eine  delayed  graft  function.  15  Patienten  waren  schon  zuvor
nierentransplantiert und 13 Patienten hatten vor Transplantation nachweisbare
PRA im  PRA-Screening  über  15  %.  DSA im  DSA-Screening  fielen  bei  24
Patienten auf. Fünf Patienten entwickelten postoperativ dnDSA gegen die neue
Niere (siehe Tabelle 8).
Tabelle 8: Klinische Daten der Patienten
AB0-Kompa-
tibilität
Vortransplan-
tationen
PRA >15 % DSA vor
Transplantation
dnDSA
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Ja 101 Keine 103 Ja 13 Ja 24 Ja 5
Nein 17 Eine 11 Nein 105 Nein 94 Nein 113
Zwei 3
Drei 0
Vier 1
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3.2 Verlauf der Biomarker IP-10 und sCXCR3 im ersten Jahr 
nach Transplantation
Im ersten und zweiten Zeitintervall lagen die meisten Konzentrationen unter der
Nachweisgrenze der Methode. Im dritten Intervall stieg der Median von IP-10
auf 22,4 pg/ml und im letzten auf 36,9 pg/ml an. Mittels des Rangsummentests
nach Wilcoxon wurden die Konzentrationen in den vier Intervallen miteinander
verglichen. Dabei zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Konzentrationen über
die Zeit, außer in den Intervallen, in denen die Werte unter der Nachweisgrenze
lagen. (siehe Abbildung 1).
Die sCXCR3 Konzentrationen waren in allen Intervallen nach Transplantation
immer nachweisbar und stabil (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 1: Verlauf von IP-10 im ersten Jahr nach Transplantation dargestellt als Boxplot mit
Median und 75. Perzentile in Intervall 1 und 2; Boxplot mit Median, 25. und 75. Perzentile in
Intervall 3 und 4
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3.3 Korrelation zwischen IP-10 und sCXCR3
Ein möglicher Zusammenhang zwischen IP-10 und sCXCR3 wurde mittels des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman (Korrelationskoeffizient Rho,  ρ)
in  den  Proben,  die  in  den  verschiedenen  Zeitintervallen  gewonnen  worden
waren,  überprüft.  Es konnte in keinem Zeitfenster eine signifikante Korrelation
nachgewiesen werden (siehe Tabelle 9).
Tabelle 9: Korrelation zwischen IP-10 und sCXCR3 im ersten Jahr nach Transplantation
Zeitintervall Woche 2 bis 4 Monat 2 bis 3 Monat 4 bis 6 Monat 7 bis 12
Anzahl 116 117 113 114
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
ρ -0,009 -0,082 0,099 0,008
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Abbildung 2: Verlauf von sCXCR3 im ersten Jahr nach Transplantation dargestellt als Boxplot
mit Median, 25. und 75. Perzentile und Ausreißern
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3.4 Assoziation verschiedener Einflussgrößen mit der 
Konzentration von IP-10 und sCXCR3
Um einen möglichen Effekt verschiedener Einflussgrößen auf die Konzentration
von IP-10 und sCXCR3 zu analysieren, wurden Subgruppen mit dem Mann-
Whitney-U-Test  verglichen  und  ein  Zusammenhang  mittels  des  Rang-
korrelationskoeffizienten nach Spearman überprüft.
3.4.1 Geschlecht
An  der  Studie  nahmen  insgesamt  73  Männer  und  45  Frauen  teil  (siehe
Abbildung 3).
In allen vier Zeiträumen gab es keine geschlechtsabhängigen Unterschiede der
IP-10 Konzentrationen (siehe Tabelle 10).
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Abbildung 3: Anteil Männer und Frauen der Studie
Männer
Frauen
Tabelle 10: IP-10 Konzentration bei Männern und Frauen
IP-10
Woche 2 bis 4
Männer Frauen IP-10
Monat 2 bis 3 
Männer Frauen
Anzahl 72 44 Anzahl 72 45
Median < NWG < NWG Median 5,5 ng/ml < NWG
95 % KI 0 – 13,7 ng/ml 0 – 14,9 ng/ml 95 % KI 0 – 18,5 ng/ml 0 – 8,1 ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
IP-10
Monat 4 bis 6
Männer Frauen IP-10
Monat 7 bis
12
Männer Frauen
Anzahl 69 44 Anzahl 69 45
Median 22,9 ng/ml 19,2 ng/ml Median 36,5 ng/ml 37,3 ng/ml
95 % KI 16,5 – 47,0
ng/ml
0 – 32,2 ng/ml 95 % KI 13,3 – 50,1
ng/ml
16,1 – 55,4
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
KI = Konfidenzintervall; NWG = Nachweisgrenze
Bei den sCXCR3 Konzentrationen zeigte sich lediglich im dritten Intervall bei
Frauen eine signifikant höhere Konzentration von sCXCR3 (siehe Tabelle 11).
Tabelle 11: sCXCR3 Konzentration bei Männern und Frauen
sCXCR3
Woche 2 bis 4
Männer Frauen sCXCR3
Monat 2 bis 3 
Männer Frauen
Anzahl 73 45 Anzahl 72 45
Median 188,4 ng/ml 181,2 ng/ml Median 172,2 ng/ml 201,2 ng/ml
95 % KI 172,9 – 209,7
ng/ml
158,0 – 256,9
ng/ml
95 % KI 156,5 – 185,4
ng/ml
164,2 – 228,6
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
Männer Frauen sCXCR3
Monat 7 bis
12
Männer Frauen
Anzahl 69 44 Anzahl 69 45
Median 151,7 ng/ml 189,6 ng/ml Median 185,9 ng/ml 204,1 ng/ml
95 % KI 128,0 – 176,6
ng/ml
166,9 – 224,6
ng/ml
95 % KI 157,2 – 202,2
ng/ml
168,6 – 248,2
ng/ml
p-Wert <0,05 p-Wert >0,05
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3.4.2 Alter bei Studieneintritt
Ein möglicher Zusammenhang zwischen IP-10 oder sCXCR3 und dem Alter bei
Studieneintritt wurde mittels des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman
untersucht.  Es  konnte  keine  signifikante  Korrelation  nachgewiesen  werden
(siehe Tabelle 12 und 13).
Tabelle 12: Korrelation zwischen IP-10 und Alter bei Studieneintritt
Woche 2 bis 4 Monat 2 bis 3 Monat 4 bis 6 Monat 7 bis 12
Anzahl 116 117 113 114
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
ρ -0,132 -0,094 0,154 0,089
Tabelle 13: Korrelation zwischen sCXCR3 und Alter bei Studieneintritt
Woche 2 bis 4 Monat 2 bis 3 Monat 4 bis 6 Monat 7 bis 12
Anzahl 118 117 113 114
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
ρ 0,098 -0,059 -0,062 0,007
3.4.3 Art der Nierenspende
Im Beobachtungszeitraum der Studie wurden überwiegend Verstorbenennieren
(63,6 %) und zu 36,4 % Lebendnieren transplantiert (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Anteil der Verstorbenennieren- und
Lebendnierentransplantationen
Verstorbenen- 
nierenspende
Lebendnieren- 
spende
Bei  der  Transplantation  von  Verstorbenennieren  konnten  im  Vergleich  zu
Lebendspenden durchgehend höhere Werte für IP-10 dokumentiert werden. Im
letzten Intervall zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p  < 0,05)  mit einem
dreifach erhöhten Median im Vergleich zu Lebendspenden. Dieser Trend war im
vorherigen Zeitabschnitt auch schon zu erkennen, auch wenn der Unterschied
nicht signifikant war (siehe Tabelle 14).
Tabelle 14: IP-10 Konzentration und Art der Nierenspende
IP-10
Woche 2 bis 4
Keine Lebend-
spende
Lebend-
spende
IP-10
Monat 2 bis 3
Keine Lebend-
spende
Lebend-
spende
Anzahl 73 43 Anzahl 75 42
Median <NWG <NWG Median 3,6 ng/ml <NWG
95 % KI 0 – 17,7 ng/ml 0 – 0,3 ng/ml 95 % KI 0 – 16,2 ng/ml 0 – 11,4 ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
IP-10
Monat 4 bis 6
Keine Lebend-
spende
Lebend-
spende
IP-10
Monat 7 bis
12
Keine Lebend-
spende
Lebend-
spende
Anzahl 72 41 Anzahl 72 42
Median 29,3 ng/ml 17,7 ng/ml Median 44,1 ng/ml 13,5 ng/ml
95 % KI 16,8 – 48,9
ng/ml
0 – 26,0 ng/ml 95 % KI 33,7 – 55,5
ng/ml
0 – 43,5 ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert <0,05
Untersuchte man die Konzentrationsänderungen von IP-10 im zeitlichen Verlauf
mittels  des  Wilcoxon-Tests  zeigte  sich  nach  Transplantation  einer
Verstorbenenniere  in  fast  allen  Intervallen  ein  signifikanter  Anstieg  mit
zunehmenden  Abstand  zur  Transplantation.  Ähnliches  konnte  bei  einer
Lebendspende  nicht  ausgemacht  werden,  wenn  man  die  Zeitperioden
miteinander verglich (siehe Tabelle 15 und 16).
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Tabelle 15: Konzentrationsänderung von IP-10 bei Verstorbenennierenspende
IP-10 Anzahl Periode 1 Periode 2 Unterschiede zw.
den Perioden
Periode
1
Periode
2
Median Median Median p-Wert
Monat
2 bis 3
Monat
4 bis 6
72 2,2 ng/ml 29,3 ng/ml 11,7
ng/ml
<0,05
Monat
2 bis 3
Monat
7 bis 12
72 4,6 ng/ml 44,1 ng/ml  26,9
ng/ml
<0,05
Monat
2 bis 3
Woche
2 bis 4
73 3,6 ng/ml <NWG - >0,05
Monat
4 bis 6
Monat
7 bis 12
70 29,3 ng/ml 44,1 ng/ml 2,8
ng/ml
<0,05
Monat
4 bis 6
Woche
2 bis 4
70 31,1 ng/ml <NWG - 4,5
ng/ml
<0,05
Monat
7 bis 12
Woche
2 bis 4
70 44,9 ng/ml <NWG -31,1
ng/ml
<0,05
Tabelle 16: Konzentrationsänderung von IP-10 bei Lebendspende
IP-10 Anzahl Periode 1 Periode 2 Unterschiede zw.
den Perioden
Periode
1
Periode
2
Median Median Median p-Wert
Monat
2 bis 3
Monat
4 bis 6
40 <NWG 16,0 ng/ml 1,7
ng/ml
>0,05
Monat
2 bis 3
Monat
7 bis 12
42 <NWG 13,5 ng/ml  - >0,05
Monat
2 bis 3
Woche
2 bis 4
42 <NWG <NWG - >0,05
Monat
4 bis 6
Monat
7 bis 12
40 16,0 ng/ml 7,5 ng/ml - >0,05
Monat
4 bis 6
Woche
2 bis 4
41 17,7 ng/ml <NWG - >0,05
Monat
7 bis 12
Woche
2 bis 4
42 13,5 ng/ml <NWG - <0,05
In Kontrast dazu fiel  in der sCXCR3 Konzentration in Bezug auf die Art  der
Nierenspende kein signifikanter Unterschied auf (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: sCXCR3 Konzentration und Art der Nierenspende
sCXCR3
Woche 2 bis 4
Keine Lebend-
spende
Lebend-
spende
sCXCR3
Monat 2 bis 3
Keine Lebend-
spende
Lebend-
spende
Anzahl 75 43 Anzahl 75 42
Median 185,8 ng/ml 186,6 ng/ml Median 167,3 ng/ml 200,0 ng/ml
95 % KI 173,5 – 211,4
ng/ml
147,3 – 236,1
ng/ml
95 % KI 156,5 – 185,4
ng/ml
169,3 – 226,0
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
Keine Lebend-
spende
Lebend-
spende
sCXCR3
Monat 7 bis
12
Keine Lebend-
spende
Lebend-
spende
Anzahl 72 41 Anzahl 72 42
Median 160,0 ng/ml 181,01 ng/ml Median 180,8 ng/ml 200,7 ng/ml
95 % KI 128,2 – 180,3
ng/ml
153,0 – 214,1
ng/ml
95 % KI 152,9 – 207,1
ng/ml
174,7 – 234,6
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
3.4.4 Induktionstherapie
Im vorliegenden Studienkollektiv erfolgte die Induktionstherapie mehrheitlich mit
Basiliximab (84 %). Bei den restlichen Patienten wurde die immunsuppressive
Therapie allein mit ATG eingeleitet (siehe Abbildung 5).
Es zeigte sich im ersten Zeitintervall in der IP-10 Konzentration ein signifikanter
Unterschied  abhängig  davon,  ob  die  immunsuppressive  Therapie  mit
Basiliximab oder ATG eingeleitet wurde (p < 0,05). Im weiteren Verlauf fiel keine
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Abbildung 5: Anteil der angewendeten
Induktionstherapien
Basiliximab
ATG
Signifikanz auf,  wobei  die  Konzentrationen in  der  ATG-Gruppe durchgehend
höher waren als in der Basiliximab-Gruppe (siehe Tabelle 18).
Tabelle 18: IP-10 Konzentration und die Induktionstherapie (Basiliximab und ATG)
IP-10
Woche 2 bis 4
Basiliximab ATG IP-10
Monat 2 bis 3
Basiliximab ATG
Anzahl 83 17 Anzahl 85 17
Median <NWG 36,9 ng/ml Median <NWG 8,6 ng/ml
95 % KI  - 0,3 – 67,3
ng/ml
95 % KI 0 – 10,9 ng/ml 0 – 32,7 ng/ml
p-Wert <0,05 p-Wert >0,05
IP-10
Monat 4 bis 6
Basiliximab ATG IP-10
Monat 7 bis
12
Basiliximab ATG
Anzahl 81 16 Anzahl 83 16
Median 22,4 ng/ml 31,4 ng/ml Median 33,1 ng/ml 49,8 ng/ml
95 % KI 14,3 – 31,8
ng/ml
0 – 56,2 ng/ml 95 % KI 15,4 – 44,0
ng/ml
1,0 – 92,2
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
Ob die  Immunsuppression  mit  Basiliximab  oder  ATG  induziert  wurde,  hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die sCXCR3 Konzentration (siehe Tabelle 19).
Tabelle 19: sCXCR3 Konzentration und die Induktionstherapie (Basiliximab und ATG)
sCXCR3
Woche 2 bis 4
Basiliximab ATG sCXCR3
Monat 2 bis 3
Basiliximab ATG
Anzahl 85 17 Anzahl 85 17
Median 189,4 ng/ml 199,7 ng/ml Median 183,3 ng/ml 163,6 ng/ml
95 % KI 173,8 – 210,1
ng/ml
154,6 – 258,2
ng/ml
95 % KI 160,6 – 208,9
ng/ml
112,1 – 208,1
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
Basiliximab ATG sCXCR3
Monat 7 bis
12
Basiliximab ATG
Anzahl 81 16 Anzahl 83 16
Median 171,5 ng/ml 149,4 ng/ml Median 183,3 ng/ml 201,9 ng/ml
95 % KI 149,4 – 186,1
ng/ml
112,2 – 316,2
ng/ml
95 % KI 164,3 – 204,3
ng/ml
141,0 – 235,7
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
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3.4.5 AB0-Kompatibilität
Die Mehrzahl  der  Transplantationen war  blutgruppengleich  (85,6  %).  Nur  in
14,4 % der Fälle differierten Spender und Empfänger in ihrer Blutgruppe (siehe
Abbildung 6)
Im gesamten Beobachtungszeitraum zeigte sich bei IP-10 bezüglich der AB0-
Kompatibilität  kein  signifikanter  Unterschied.  Im  letzten  Intervall  nach
Transplantation  war  die  Konzentration  bei  blutgruppenungleichen
Organspenden  etwa  doppelt  so  hoch  wie  bei  Blutgruppenkompatiblen,  aber
erreichte  wegen  der  großen  Streuung  der  Werte  keine  Signifikanz  (siehe
Tabelle 20). Über den zeitlichen Verlauf stieg die IP-10 Konzentration bei den
AB0-inkompatibel Transplantierten stärker an.
Tabelle 20: IP-10 Konzentration und AB0-Kompatibilität
IP-10
Woche 2 bis 4
AB0
kompatibel
AB0
inkompatibel
IP-10
Monat 2 bis 3
AB0
kompatibel
AB0
inkompatibel
Anzahl 99 17 Anzahl 101 16
Median <NWG <NWG Median <NWG 8,3 ng/ml
95 % KI 0 – 2,8 ng/ml 0 – 33,0 ng/ml 95 % KI 0 – 11,4 ng/ml 0 – 44,2 ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
IP-10
Monat 4 bis 6
AB0
kompatibel
AB0
inkompatibel
IP-10
Monat 7 bis
12
AB0
kompatibel
AB0
inkompatibel
Anzahl 97 16 Anzahl 98 16
Median 22,9 ng/ml 22,4 ng/ml Median 35,7 ng/ml 65,8 ng/ml
95 % KI 15,2 – 32,5
ng/ml
4,6 – 35,4
ng/ml
95 % KI 16,7 – 45,4
ng/ml
9,0 – 89,4
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
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Abbildung 6: Anteil der AB0-kompatiblen und AB0-
inkompatiblen Transplantationen
AB0-kompatibel
AB0-
inkompatibel
Unmittelbar nach Transplantation lagen die sCXCR3 Konzentrationen bei AB0-
kompatiblen transplantierten Patienten signifikant  über  den Werten der  AB0-
inkompatiblen  Transplantierten.  Dieser  signifikante Unterschied  verlor  sich in
den späteren Zeiträumen, wenn auch ein Trend weiterhin sichtbar war (siehe
Tabelle 21).
Tabelle 21: sCXCR3 Konzentration und AB0-Kompatibilität
sCXCR3
Woche 2 bis 4
AB0
kompatibel
AB0
inkompatibel
sCXCR3
Monat 2 bis 3
AB0
kompatibel
AB0
inkompatibel
Anzahl 101 17 Anzahl 101 16
Median 189,8 ng/ml 130,1 ng/ml Median 173,4 ng/ml 202,6 ng/ml
95 % KI 177,1 – 211,8
ng/ml
103,6 – 213,0
ng/ml
95 % KI 160,6 – 185,9
ng/ml
150,9 – 267,9
ng/ml
p-Wert <0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
AB0
kompatibel
AB0
inkompatibel
sCXCR3
Monat 7 bis
12
AB0
kompatibel
AB0
inkompatibel
Anzahl 97 16 Anzahl 98 16
Median 169,0 ng/ml 190,9 ng/ml Median 187,4 ng/ml 224,3 ng/ml
95 % KI 148,9 – 181,0
ng/ml
155,1 – 263,4
ng/ml
95 % KI 165,9 – 205,3
ng/ml
147,7 – 289,5
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
3.4.6 Panel-reaktive Antikörper
Vor der Transplantation wiesen 11,0 % der Patienten PRA auf (siehe Abbildung
7).
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Abbildung 7: Anteil der Patienten mit und ohne PRA
Keine PRA
PRA
Signifikante  Unterschiede  konnten  in  den  ersten  beiden  Intervallen  nach
Transplantation in der IP-10 Konzentration zwischen Patienten mit  und ohne
PRA ausgemacht werden. Dabei fielen bei Patienten mit PRA deutlich höhere
Werte für IP-10 auf, vor allem im ersten Intervall nach Transplantation mit einem
Median  von  80,3  ng/ml  (siehe  Abbildung  8)  und  der  Anstieg  war  über  den
zeitlichen Verlauf gesehen auch stärker als bei Patienten ohne PRA.
Aufgrund  der  auffällig  hohen  Werte  für  IP-10  im  ersten  Intervall  nach
Transplantation bei Patienten mit PRA wurde eine multiple Regressionsanalyse
durchgeführt, in der PRA die unabhängige Variable und die IP-10 Konzentration
die abhängige Variable darstellten. Es konnte mit einem p < 0,05 ein linearer
Zusammenhang  nachgewiesen  werden  (siehe  Tabelle  22).  Für  die  anderen
untersuchten Variablen AB0-Kompatibilität,  Art  der Nierenspende und frühere
Transplantationen konnte keine Korrelation nachgewiesen werden.
44
Abbildung 8: IP-10 Konzentration ohne (Nein) und mit (Ja) PRA dargestellt als Boxplot mit
Median, 25. und 75. Perzentile; in Intervall 1 und 2 ohne (Nein) PRA nur Median und 75.
Perzentile, da fast alle Werte <NWG
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Tabelle 22: Korrelation zwischen IP-10 im ersten Intervall und PRA
Koeffizient Standardfehler Korrelation Teststatistik p-Wert
45,9 18,41 0,23 2,5 <0,05
In  Kontrast  dazu  zeigte  sich  bei  sCXCR3  in  allen  Zeitabschnitten  kein
signifikanter Unterschied bezüglich PRA (siehe Tabelle 23).
Tabelle 23: sCXCR3 Konzentration und PRA
sCXCR3
Woche 2 bis 4
Keine PRA PRA sCXCR3
Monat 2 bis 3
Keine PRA PRA
Anzahl 103 13 Anzahl 102 13
Median 181,8 ng/ml 193,7 ng/ml Median 183,6 ng/ml 167,3 ng/ml
95 % KI 67,4 – 208,5
ng/ml
155,7 – 319,6
ng/ml
95 % KI 163,7 – 202,3
ng/ml
112,8 – 281,1
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
Keine PRA PRA sCXCR3
Monat 7 bis
12
Keine PRA PRA
Anzahl 100 11 Anzahl 99 13
Median 170,7 ng/ml 171,5 ng/ml Median 188,8 ng/ml 196,4 ng/ml
95 % KI 151,0 – 186,1
ng/ml
105,0 – 300,6
ng/ml
95 % KI 168,0 – 204,6
ng/ml
123,7 – 289,8
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
3.4.7 Donorspezifische Antikörper vor Transplantation
DSA vor Transplantation fielen im DSA-Screening bei 20,3 % der Patienten auf
(siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Anteil der Patienten mit und ohne DSA vor
Transplantation
Keine DSA
DSA
Bei  der  Untersuchung  eines  möglichen  Effektes  von  prätransplantationären
DSA auf die IP-10 Konzentration zeigten sich inkonsistente Daten, wobei ein
Trend zu erkennen war. Ein signifikanter Unterschied fiel im ersten und dritten
Intervall auf. Die Mediane lagen bei Patienten mit DSA durchgehend höher als
bei Patienten ohne DSA (Abbildung 10).
In allen Zeitabschnitten konnte in der sCXCR3 Konzentration bei Patienten mit
oder  ohne  DSA  vor  Transplantation  kein  signifikanter  Unterschied
nachgewiesen werden (siehe Tabelle 24).
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Abbildung 10: IP-10 Konzentration ohne (Nein) und mit (Ja) DSA vor Transplantation dargestellt
als Boxplot mit Median, 25. und 75. Perzentile; in Intervall 1 und 2 ohne (Nein) DSA nur Median
und 75. Perzentile, da fast alle Werte <NWG
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Tabelle 24: sCXCR3 Konzentration und DSA vor Transplantation
sCXCR3
Woche 2 bis 4
Keine DSA DSA sCXCR3
Monat 2 bis 3
Keine DSA DSA
Anzahl 79 24 Anzahl 78 24
Median 185,8 ng/ml 186,2 ng/ml Median 184,2 ng/ml 163,6 ng/ml
95 % KI 164,0 – 208,3
ng/ml
165,2 – 237,7
ng/ml
95 % KI 168,2 – 210,2
ng/ml
125,7 – 220,5
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
Keine DSA DSA sCXCR3
Monat 7 bis
12
Keine DSA DSA
Anzahl 78 22 Anzahl 77 24
Median 177,3 ng/ml 151,0 ng/ml Median 194,0 ng/ml 196,2 ng/ml
95 % KI 160,8 – 195,6
ng/ml
119,6 – 230,4
ng/ml
95 % KI 171,7 – 219,4
ng/ml
140,8 – 256,2
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
3.4.8 Retransplantation
Ein oder mehr Vortransplantationen wiesen 12,7 % des Kollektivs auf (siehe
Abbildung 11).
In den ersten beiden Zeitabschnitten nach Transplantation unterschied sich die
IP-10  Konzentration  signifikant  zwischen  erstmalig  und  retransplantierten
Patienten.  Dabei  waren  die  Konzentrationen  in  der  Gruppe  der
Retransplantierten höher als bei den Patienten mit  Ersttransplantation (siehe
Abbildung 12) und der Anstieg über den zeitlichen Verlauf stärker.
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Abbildung 11: Anteil der Erst- und Retransplantationen
Ersttransplantation
Retransplantation
Die  für  die  IP-10  beobachteten  Unterschiede  zwischen  Erst-  und
Retransplantation  waren  für  die  sCXCR3  Konzentration  nicht  festzustellen
(siehe Tabelle 25).
Tabelle 25: sCXCR3 Konzentration und Erst- und Retransplantation
sCXCR3
Woche 2 bis 4
Ersttransplan-
tation
Retransplan-
tation
sCXCR3
Monat 2 bis 3
Ersttransplan-
tation
Retransplan-
tation
Anzahl 102 15 Anzahl 101 15
Median 183,8 ng/ml 189,8 ng/ml Median 183,6 ng/ml 154,7 ng/ml
95 % KI 170,2 – 209,5
ng/ml
155,3 – 337,5
ng/ml
95 % KI 165,4 – 203,6
ng/ml
104,3 – 222,1
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
Ersttransplan-
tation
Retransplan-
tation
sCXCR3
Monat 7 bis
12
Ersttransplan-
tation
Retransplan-
tation
Anzahl 99 13 Anzahl 98 15
Median 174,0 ng/ml 137,4 ng/ml Median 187,4 ng/ml 201,9 ng/ml
95 % KI 152,3 – 188,7
ng/ml
114,6 – 250,1
ng/ml
95 % KI 166,8 – 205,3
ng/ml
114,7 – 243,5
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
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Abbildung 12: IP-10 Konzentration bei Ersttransplantation (Nein) und Retransplantation (Ja)
dargestellt als Boxplot mit Median, 25. und 75. Perzentile; in Intervall 1 und 2 bei
Ersttransplantation (Nein) nur Median und 75. Perzentile, da fast alle Werte <NWG 
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3.4.9 Präemptive Transplantation, HLA-Mismatch und delayed 
graft function
Bezüglich  dieser  Einflussgrößen  konnten  in  allen  Zeitintervallen  nach
Transplantation  sowohl  in  der  IP-10 Konzentration  als  auch in  der  sCXCR3
Konzentration keine signifikanten Unterschiede ausgemacht werden.
3.5 Assoziation der Konzentration von IP-10 und sCXCR3 mit 
einem klinischen Ereignis
3.5.1 Bildung von de novo donorspezifischen Antikörpern
Ein kleiner Anteil  des Studienkollektivs entwickelte  im Verlauf  dnDSA (4,2%)
gegen das aktuell transplantierte Organ.
Im ersten Zeitraum nach Transplantation zeigte sich in der IP-10 Konzentration
ein  signifikanter  Unterschied  zwischen  Patienten  mit  und  ohne  dnDSA im
Verlauf (p < 0,05), wobei der Median für IP-10 bei Patienten mit dnDSA deutlich
höher  war  (40,6  ng/ml).  Im Trend setzte  sich  diese Beobachtung fort,  auch
wenn die Unterschiede nicht mehr signifikant waren (siehe Abbildung 13).  
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Es gab im gesamten Beobachtungszeitraum keine Assoziation zwischen der
Konzentration von sCXCR3 und dem Auftreten von dnDSA (siehe Tabelle 26).
Tabelle 26: sCXCR3 Konzentration und dnDSA
sCXCR3
Woche 2 bis 4
Keine dnDSA dnDSA sCXCR3
Monat 2 bis 3
Keine dnDSA dnDSA
Anzahl 97 5 Anzahl 96 5
Median 181,8 ng/ml 188,4 ng/ml Median 183,3 ng/ml 129,2 ng/ml
95 % KI 169,0 – 206,5
ng/ml
- 95 % KI 164,2 – 204,5
ng/ml
-
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
Keine dnDSA dnDSA sCXCR3
Monat 7 bis
12
Keine dnDSA dnDSA
Anzahl 94 5 Anzahl 95 5
Median 174,8 ng/ml 190,1 ng/ml Median 194,5 ng/ml 222,2 ng/ml
95 % KI 158,0 – 192,6
ng/ml
- 95 % KI 176,3 – 217,3
ng/ml
-
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
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Abbildung 13:  IP-10 Konzentration ohne (Nein) und mit (Ja) dnDSA dargestellt als Boxplot mit
Median, 25. und 75. Perzentile; in Intervall 1 und 2 ohne (Nein) dnDSA nur Median und 75.
Perzentile, da fast alle Werte <NWG
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3.5.2 Funktionsverschlechterung der Transplantatniere
Im späteren Beobachtungszeitraum, also in den letzten beiden Zeitintervallen,
konnte  ein  signifikanter  Unterschied  zwischen  der  IP-10  Konzentration  und
einer  Funktionsverschlechterung  der  Transplantatniere  beschrieben  werden.
Die Mediane lagen in der Patientengruppe mit einer Funktionsverschlechterung
höher als in der Gruppe ohne eine Funktionsverschlechterung (siehe Abbildung
14).  
Die  sCXCR3  Konzentrationen  unterschieden  sich  nicht  signifikant  abhängig
davon,  ob  eine  Funktionsverschlechterung der  Transplantatniere  vorlag  oder
nicht (siehe Tabelle 27).
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Abbildung 14: IP-10 Konzentration ohne (Nein) und mit (Ja) einer Funktionsverschlechterung
dargestellt als Boxplot mit Median und 75. Perzentile in Intervall 1 und 2; Boxplot mit Median,
25. und 75. Perzentile in Intervall 3 und 4
Nein Ja   Nein Ja   Nein Ja   Nein Ja
Woche 2 bis 4   Monat 2 bis 3   Monat 4 bis 6  Monat 7 bis 12  
-10
10
30
50
70
90
Zeitintervalle nach Transplantation
Ko
nz
en
tra
tio
n 
IP
-1
0 
in
 n
g/
m
l
* p= 0,0273
** p= 0,0414 * **
Tabelle 27: sCXCR3 Konzentration und Funktionsverschlechterung
sCXCR3
Woche 2 bis 4
Keine FVS FVS sCXCR3
Monat 2 bis 3
Keine FVS FVS
Anzahl 76 42 Anzahl 62 55
Median 188,6 ng/ml 181,2 ng/ml Median 172,8 ng/ml 183,3 ng/ml
95 % KI 172,1 – 212,7
ng/ml
153,1 – 212,0
ng/ml
95 % KI 156,5 – 204,8
ng/ml
160,5 – 212,0
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
Keine FVS FVS sCXCR3
Monat 7 bis
12
Keine FVS FVS
Anzahl 63 49 Anzahl 77 36
Median 161,2 ng/ml 174,3 ng/ml Median 192,8 ng/ml 185,2 ng/ml
95 % KI 152,3 – 212,0
ng/ml
142,5 – 184,4
ng/ml
95 % KI 166,4 – 217,4
ng/ml
143,8 – 213,0
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
3.5.3 Abstoßung
Insgesamt konnten im Beobachtungszeitraum bei 43 Patienten 61 Abstoßungen
bioptisch gesichert werden. Davon waren 51 % Borderline Abstoßungen, 26 %
akut zellulär vermittelt, 21 % akut humoral und 2 % chronisch humoral.
Eine signifikant höhere Konzentration von IP-10 konnte im ersten und dritten
Zeitabschnitt  bei  Patienten  nachgewiesen  werden,  die  parallel  zur  Messung
eine Abstoßungsreaktion hatten. Mit einem p von 0,0019 war die Signifikanz im
ersten  Zeitabschnitt  am  stärksten.  Patienten  mit  einer  Abstoßung  wiesen
durchgehend in allen Intervallen höhere Werte für IP-10 auf (siehe  Abbildung
15).
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Ferner konnte mittels des Kaplan-Meier-Verfahren ausgemacht werden, dass
ein  erhöhtes  IP-10  mit  einem  höheren  Risiko  für  eine  frühere  Abstoßung
verbunden war (siehe Abbildung 16). Dies war mit einem p von 0,063 knapp
nicht signifikant.
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Abbildung 15: IP-10 Konzentration ohne (Nein) und mit (Ja) einer Abstoßung dargestellt als
Boxplot mit Median, 25. und 75. Perzentile; in Intervall 1 und 2 ohne (Nein) Abstoßung nur
Median und 75. Perzentile, da fast alle Werte <NWG
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Um zu untersuchen ob sich mit der Messung von IP-10 im ersten Zeitintervall
nach  der  Transplantation  Abstoßungen  vorhersagen  oder  diagnostizieren
lassen,  wurden  ROC-Kurven-Analysen  durchgeführt.  Es  zeigte  sich  eine
signifikante diagnostische Qualität in den IP-10 Messungen in der Frühphase
nach Transplantation in Bezug auf das Ereignis Abstoßung allgemein und unter
Berücksichtigung  der  Art  der  Nierenspende,  Retransplantation  und  PRA mit
einem p < 0,05. In den Abbildungen 17 bis 20 sind diese Ergebnisse dargestellt
mit der dazugehörigen Sensitivität, Spezifität, AUC, Cut-off- und p-Wert.
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Abbildung 16: Patienten ohne Abstoßung bei unterschiedlichen IP-10 im ersten Intervall
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Abbildung 17: ROC-Kurve IP-10 Messung im ersten Intervall und Abstoßung bei einem
Stichprobenumfang von 116 Patienten
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Abbildung 18: ROC-Kurve IP-10 Messung im ersten Intervall in Bezug auf Abstoßung und
Transplantation einer Verstorbenenniere bei einem Stichprobenumfang von 73 Patienten
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Abbildung 19: ROC-Kurve IP-10 Messung im ersten Intervall in Bezug auf Abstoßung und
Retransplantation bei einem Stichprobenumfang von 15 Patienten
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Abbildung 20: ROC-Kurve IP-10 Messung im ersten Intervall in Bezug auf Abstoßung und PRA
bei einem Stichprobenumfang von 13 Patienten
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Lediglich  im  ersten  Zeitraum  nach  Transplantation  fiel  ein  signifikanter
Unterschied  zwischen sCXCR3 Konzentrationen bei  Patienten mit  und ohne
Abstoßung auf (siehe Tabelle 28).
Tabelle 28: sCXCR3 Konzentration und Abstoßung
sCXCR3
Woche 2 bis 4
Keine
Abstoßung
Abstoßung sCXCR3
Monat 2 bis 3
Keine
Abstoßung
Abstoßung
Anzahl 97 21 Anzahl 111 6
Median 191,12 ng/ml 159,8 ng/ml Median 183,3 ng/ml 187,9 ng/ml
95 % KI 178,0 – 223,3
ng/ml
110,6 – 189,0
ng/ml
95 % KI 163,8 – 195,0
ng/ml
127,6 – 610,1
ng/ml
p-Wert <0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
Keine
Abstoßung
Abstoßung sCXCR3
Monat 7 bis
12
Keine
Abstoßung
Abstoßung
Anzahl 92 20 Anzahl 99 14
Median 165,1 ng/ml 183,3 ng/ml Median 192,8 ng/ml 176,2 ng/ml
95 % KI 49,5 – 180,6
ng/ml
133,8 –
276,31 ng/ml
95 % KI 168,2 – 208,2
ng/ml
118,5 – 222,1
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
In Kontrast  zu IP-10 war in der Kaplan-Meier-Analyse eine höhere sCXCR3
Konzentration mit einem geringeren Risiko für eine Abstoßung assoziiert (siehe
Abbildung 21). Hierfür konnte im Log Rank Test eine Signifikanz mit einem p
von 0,047 nachgewiesen werden.
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3.5.4 Infektion
Im  gesamten  Beobachtungszeitraum bestand  sowohl  für  IP-10  als  auch  für
sCXCR3 kein statistischer Zusammenhang mit dem Auftreten von Infektionen.
3.6 Korrelation von IP-10 und sCXCR3 mit der glomerulären 
Filtrationsrate
In  der  Korrelationsanalyse  nach  Spearman  zeigte  sich  eine  schwache
gegensinnige Korrelation zwischen IP-10 und der glomerulären Filtrationsrate
(siehe Tabelle 29).
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Abbildung 21: Patienten ohne Abstoßung bei unterschiedlichen sCXCR3 im ersten Intervall
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Tabelle 29: Korrelation zwischen IP-10 und der glomerulären Filtrationsrate
Korrelation IP-10
und GFR
Woche 2 bis 4 Monat 2 bis 3 Monat 4 bis 6 Monat 7 bis 12
Anzahl 114 114 109 111
p-Wert >0,05 >0,05 <0,05 <0,05
ρ -0,181 -0,083 -0,275 -0,249
Zwischen  sCXCR3  und  der  glomerulären  Filtrationsrate  bestand  in  allen
Zeitabschnitten keine signifikante Korrelation (siehe Tabelle 30).
Tabelle 30: Korrelation zwischen sCXCR3 und der glomerulären Filtrationsrate
Korrelation
sCXCR3 und
GFR
Woche 2 bis 4 Monat 2 bis 3 Monat 4 bis 6 Monat 7 bis 12
Anzahl 116 114 109 111
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
ρ 0,163 0,089 -0,008 0,075
3.7 Korrelation von IP-10 und sCXCR3 mit der angewendeten 
immunsuppressiven Therapie
In  Bezug  auf  die  angewendete  immunsuppressive  Therapie  mit  Tacrolimus,
Mycophenolsäure und Prednisolon konnte weder für IP-10 noch für sCXCR3
eine signifikante Korrelation nachgewiesen werden (siehe Tabellen 31 und 32).
Die Bestimmung der Tacrolimuskonzentrationen erfolgte hierzu im Vollblut und
die  Bestimmung der  Konzentrationen  von  Mycophenolsäure  im Plasma.  Bei
Prednisolon wurde die zum jeweiligen Zeitpunkt therapeutisch gegebene Dosis
verwendet (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 31: Korrelation zwischen IP-10 und Konzentration von Tacrolimus und Mycophenolsäure
und Prednisolondosis
IP-10 Tacrolimus Mycophenolsäure Prednisolon
Woche 2
bis 4
Anzahl 114 110 115
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05
ρ 0,176 -0,088 0,082
Monat 2
bis 3
Anzahl 110 114 116
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05
ρ 0,089 -0,146 -0,164
Monat 4
bis 6
Anzahl 109 110 107
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05
ρ 0,129 -0,142 0,119
Monat 7
bis 12
Anzahl 108 110 109
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05
ρ 0,061 -0,115 0,015
Tabelle 32: Korrelation zwischen sCXCR3 und Konzentration von Tacrolimus und
Mycophenolsäure und Prednisolondosis
sCXCR3 Tacrolimus Mycophenolsäure Prednisolon
Woche 2
bis 4
Anzahl 116 112 117
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05
ρ -0,106 -0,059 -0,042
Monat 2
bis 3
Anzahl 110 114 116
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05
ρ -0,067 -0,119 -0,004
Monat 4
bis 6
Anzahl 109 110 107
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05
ρ 0,045 0,069 -0,129
Monat 7
bis 12
Anzahl 108 110 109
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05
ρ -0,068 0,058 0,048
Sowohl  in den IP-10 als auch in den sCXCR3 Konzentrationen zeigten sich
inkonsistente  Daten,  wenn  die  Patienten  zusätzlich  zur  regulären
Induktionstherapie  Rituximab  erhielten.  Im  Trend  sieht  man  im  letzten
Beobachtungsintervall für beide Biomarker circa 1,5 fach erhöhte Mediane bei
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Patienten, die zusätzlich Rituximab erhielten (siehe Tabellen 33 und 34).
Tabelle 33: IP-10 Konzentration und die Induktionstherapie (Basiliximab und Rituximab)
IP-10
Woche 2 bis 4
Basiliximab Rituximab IP-10
Monat 2 bis 3
Basiliximab Rituximab
Anzahl 83 16 Anzahl 85 15
Median <NWG <NWG Median <NWG <NWG
95 % KI  - 0 – 35,2 ng/ml 95 % KI 0 – 10,9 ng/ml 0 – 32,6 ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
IP-10
Monat 4 bis 6
Basiliximab Rituximab IP-10
Monat 7 bis
12
Basiliximab Rituximab
Anzahl 81 16 Anzahl 83 15
Median 22,4 ng/ml 22,3 ng/ml Median 33,1 ng/ml 55,7 ng/ml
95 % KI 14,3 – 31,8
ng/ml
4,6 – 35,4
ng/ml
95 % KI 15,4 – 44,0
ng/ml
3,7 – 91,1
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
Tabelle 34: sCXCR3 Konzentration und die Induktionstherapie (Basiliximab und Rituximab)
sCXCR3
Woche 2 bis 4
Basiliximab Rituximab sCXCR3
Monat 2 bis 3
Basiliximab Rituximab
Anzahl 85 16 Anzahl 85 15
Median 189,4 ng/ml 131,8 ng/ml Median 183,3 ng/ml 201,2 ng/ml
95 % KI 173,8 – 210,1
ng/ml
100,7 – 233,5
ng/ml
95 % KI 160,6 – 208,9
ng/ml
145,5 – 270,7
ng/ml
p-Wert <0,05 p-Wert >0,05
sCXCR3
Monat 4 bis 6
Basiliximab Rituximab sCXCR3
Monat 7 bis
12
Basiliximab Rituximab
Anzahl 81 16 Anzahl 83 15
Median 171,5 ng/ml 190,9 ng/ml Median 183,3 ng/ml 254,1 ng/ml
95 % KI 149,4 – 186,1
ng/ml
155,1 – 263,4
ng/ml
95 % KI 164,3 – 204,3
ng/ml
165,9 – 291,1
ng/ml
p-Wert >0,05 p-Wert >0,05
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4 Diskussion
4.1 Verlauf der Biomarker IP-10 und sCXCR3 im ersten Jahr 
nach Transplantation und Korrelation zwischen IP-10 und 
sCXCR3
Im Beobachtungszeitraum der Studie stieg die IP-10 Konzentration signifikant 
über die Zeit an. Eine mögliche Erklärung für den kontinuierlichen Anstieg ab 
dem dritten Intervall wäre, dass bei stabiler Nierenfunktion die 
immunsuppressive Erhaltungstherapie nach drei Monaten reduziert wird. 
Folglich wird das Immunsystem nicht mehr so stark supprimiert wie in der 
Anfangsphase nach Transplantation und IP-10 kann gebildet werden.
Diese  Beobachtung  kann  mit  der  Literatur  bestätigt  werden,  wobei  in  den
meisten Studien eine steigende Expression von IP-10 über die Zeit im Rahmen
einer Abstoßungsreaktion beschrieben wurde [61, 87].
Die sCXCR3 Konzentration verhielt sich in dieser Studie im ersten Jahr nach
Transplantation stabil.  Warum die Konzentrationen für sCXCR3  über die Zeit
nicht ähnlich ansteigend waren wie die für IP-10, ist unklar. Da IP-10 erst durch
die Bindung an seinen Rezeptor CXCR3 aktiv wird und dieser im Rahmen einer
Immunaktivierung herauf reguliert wird  [11, 19, 58], wäre ein ähnlicher Verlauf
zu  erwarten.  Denkbar  wäre  auch,  dass  es  bei  einer  Immunaktivierung  zur
vermehrten Expression von CXCR3 auf den Zellen führt, die jedoch nicht mit
der löslichen Konzentration von sCXCR3 im Blut korreliert. Möglich wäre aber
auch,  dass  höhere  IP-10  Werte  über  ein  negatives  Feedback  zur
Herunterregulierung von CXCR3 führen. Leider ist  keine Studie bekannt,  die
weder die eine noch die andere Überlegung bestätigen kann.
Eine  Korrelation  zwischen  beiden  Biomarkern  konnte  nicht  nachgewiesen
werden. Daten hierzu gibt es in der Literatur bisher nicht.
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4.2 Assoziation verschiedener Einflussgrößen mit der 
Konzentration von IP-10 und sCXCR3
4.2.1 Geschlecht und Alter
In  fast  allen  Zeiträumen  gab  es  keine  relevanten  geschlechtsabhängigen
signifikanten Unterschiede der IP-10 und sCXCR3 Konzentrationen.
Eine Korrelation  zwischen den Biomarkern  und dem Alter  bei  Studieneintritt
konnte nicht nachgewiesen werden.
Es  sind  bisher  keine  vergleichbaren  Untersuchungen  zum  Einfluss  von
Geschlecht  oder  Alter  auf  die  IP-10  oder  sCXCR3 Konzentration  publiziert,
weshalb  eine  Einordnung  der  Ergebnisse  unter  Berücksichtigung  anderer
Literatur nicht möglich ist.
4.2.2 Art der Nierenspende
Nach Transplantation einer Verstorbenenniere konnten im Vergleich zu einer
Lebendspende deutlich höhere Konzentrationen für IP-10 dokumentiert werden.
Die Werte erreichten ihr Maximum ein Jahr nach Transplantation, sodass im
letzten  Intervall  der  Unterschied  auch  signifikant  war.  Die  höheren  IP-10
Konzentrationen nach Transplantation einer Verstorbenenniere könnten durch
die längeren Ischämiezeiten bedingt sein und der darauf folgenden stärkeren
Aktivierung des Immunsystems nach Reperfusion des Organs [23].
Andererseits  fallen  unter  die  Anzahl  an  Lebendspenden  auch  die  17
AB0-inkompatibel  durchgeführten  Transplantationen.  Die  niedrigere  IP-10
Konzentration  in  dieser  Gruppe  könnte  einerseits  durch  die  kürzeren
Ischämiezeiten,  andererseits  aber  auch  durch  die  anfangs  stärkere
Immunsuppression  mittels  Plasmapheresen  und  Immunabsorptionen  zu
erklären sein. Diese Hypothese steht aber in Kontrast zu den Ergebnissen der
vorliegenden  Studie,  in  der  durchgehend  höhere  Konzentrationen  für  IP-10
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nach  einer  blutgruppenungleichen  Transplantation  gemessen  wurden  (siehe
4.2.4)
Die Art der Nierenspende hatte keinen Einfluss auf sCXCR3.
Bisher wurden keine Studien publiziert, die die Konzentrationen von IP-10 oder
sCXCR3  in  Abhängigkeit  einer  Verstorbenen-  oder  Lebendnierenspende
untersucht haben.
Jedoch konnten Katou et al. einen anderen Biomarker vermehrt im Urin nach
einer  Verstorbenennierentransplantation  nachweisen.  Die  Konzentration  für
Glutathion-S-Transferase, ein Enzym, das bei der Entgiftung organischer Stoffe
beteiligt  ist,  war  nach  Transplantation  einer  Verstorbenenniere  zehn  Mal  so
hoch  wie  nach  einer  Lebendspende.  Der  Unterschied  in  der  Konzentration
dieses  Biomarkers  am  ersten  postoperativen  Tag  war  signifikant  für  die
Entwicklung  einer  akuten  Abstoßung  und  einer  delayed  graft  function  nach
Transplantation  einer  Verstorbenenniere  [73].  Inwieweit  die  Aktivität  der
Glutathion-S-Transferase  im  Urin  ein  Marker  für  eine  Immunaktivierung
darstellt,  ist  fraglich,  da  es  sich  eher  um  einen  Biomarker  für  tubuläre
Nierenschäden handelt [20].
4.2.3 Induktionstherapie
Nach  Einleitung  der  immunsuppressiven  Induktionstherapie  mit  Basiliximab
waren die IP-10 Konzentrationen bis zum vierten Monat nach Transplantation
unter  der  Nachweisgrenze.  In  der  ATG-Gruppe  stieg  die  Konzentration
unmittelbar nach Transplantation an, sodass im ersten Intervall ein signifikanter
Unterschied  nachgewiesen  werden  konnte.  Patienten,  die  mit  ATG induziert
wurden,  wiesen  in  der  Regel  ein  erhöhtes  immunologisches  Risiko  wie
Vortransplantationen oder PRA auf.  Die Konzentration von IP-10 könnte hier
bereits prätransplantationär erhöht gewesen sein. Möglich wäre auch, dass der
Effekt erst durch die Gabe von ATG entsteht.
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Dagegen  spricht  eine  klinische  Studie  von  Krepsova  et  al.  In  einem
Studienkollektiv mit 60 Nierentransplantierten wurden 24 mit ATG und 17 mit
Basiliximab  induziert  und  19  erhielten  keine  Induktionstherapie.  In  der  ATG
Gruppe fiel eine signifikant niedrigere Anzahl an T-Lymphozyten und natürlichen
Killerzellen als Zeichen einer stärkeren Immunsuppression auf,  sodass IP-10
auch hier  in  der  ATG-Gruppe am ehesten vor  Transplantation aufgrund von
immunologischen Risikofaktoren bereits erhöht war [77].
Ob die immunsuppressive Therapie mit Basiliximab oder ATG induziert wurde,
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die sCXCR3 Konzentration.
Hier  müssen  zwingend  weitere  Studien  mit  prätransplantationären
Biomarkerkonzentrationen  und  einem  größeren  Stichprobenumfang
durchgeführt werden, um den Effekt der Induktionstherapien auf die Bildung der
Biomarker zu untersuchen.
4.2.4 AB0-Kompatibilität
Bei  AB0-inkompatibel  Transplantierten wurden höhere IP-10 Konzentrationen
gemessen  und  der  Anstieg  war  im  zeitlichen  Verlauf  stärker  als  bei
AB0-kompatibel  transplantierten Patienten.  Zu erwarten wäre eine niedrigere
Konzentration für IP-10 aufgrund der intensiveren Immunsuppression vor und
nach  einer  blutgruppenungleichen  Transplantation.  Andererseits  könnten  die
höheren  Konzentrationen  für  IP-10  ein  Zeichen  einer  stärkeren
Immunaktivierung  nach  einer  AB0-inkompatiblen  Transplantation  trotz
intensiverer Immunsuppression sein. Da alle AB0-inkompatibel Transplantierten
zur B-Zell Depletion zusätzlich Rituximab erhielten, könnte es auch sein, dass
dadurch die Bildung von IP-10 begünstigt wird.  
In  der  sCXCR3  Konzentration  fiel  nur  im  ersten  Intervall  ein  signifikanter
Unterschied  auf,  wobei  im  weiteren  Verlauf  ein  Trend  ausgemacht  werden
konnte. Hier zeigte sich ebenfalls bei AB0-inkompatibel Transplantierten eine
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höhere Konzentration für sCXCR3. Auch hier wäre zu überlegen, ob der Effekt
ein  Zeichen  einer  stärkeren  Immunaktivierung  ist  oder  eventuell  durch
Rituximab verursacht wird.
Kritisch  zu  erwähnen  ist  jedoch,  dass  die  Gruppe  der  AB0-inkompatibel
Transplantierten in dieser Studie lediglich 17 Patienten umfasste. Um genauere
Aussagen zur AB0-Kompatibilität und die Wirkung von Rituximab zu machen,
bedarf  es  auch  hier  weiterer  Untersuchungen  mit  einem  größeren
Stichprobenumfang.
4.2.5 Panel-reaktive Antikörper
Im Beobachtungszeitraum war die IP-10 Konzentration durchgehend höher bei
Patienten mit Nachweis von PRA und der Anstieg stärker über der Zeit als bei
Patienten ohne PRA. Dieser Unterschied stellte sich im ersten Intervall nach
Transplantation mit einem p von 0,0004 am ausgeprägtesten dar und war in
den ersten beiden Intervallen signifikant.
Die  hohen  IP-10  Konzentrationen  sind  eventuell  dadurch  zu  erklären,  dass
Patienten  mit  Nachweis  von  PRA  entweder  durch  Vortransplantationen,
Schwangerschaften  oder  Transfusionen  immunologisch  vorbelastet  sind  und
folglich deren Immunsystem bereits aktiviert ist.
Im  Kontrast  dazu  hatte  der  Nachweis  von  PRA in  der  vorliegenden  Studie
keinen Einfluss auf die sCXCR3 Konzentration.
In der Literatur gibt es keine Studie, die eine Assoziation zwischen PRA und
den hier untersuchten Biomarkern geprüft hat.
4.2.6 Donorspezifische Antikörper vor Transplantation
Vergleichbar mit dem Nachweis von PRA verhielt es sich mit dem Nachweis von
DSA vor Transplantation. Die IP-10 Konzentration lag durchgehend höher bei
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Patienten mit DSA. Ein signifikanter Unterschied konnte im ersten und dritten
Intervall ausgemacht werden.
In einer retrospektiven Studie von Field et al. wurden 94 nierentransplantierte
Patienten untersucht, die DSA aufwiesen. Vor der Transplantation, am ersten
und 30. postoperativen Tag wurde neben anderen Biomarkern auch IP-10 im
Serum bestimmt.  Es zeigte  sich  bei  den Empfängern,  die  in  den ersten  30
Tagen nach Organerhalt eine Abstoßung erlitten, ein signifikanter Unterschied in
den Messwerten, die am ersten postoperativen Tag erhöht waren. Mittels ROC-
Analyse kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass bei Patienten mit DSA die
IP-10 Messung in der Frühphase sich dafür eignen könnte, eine Abstoßung des
neuen Organs vorauszusagen [37].
In einer anderen Studie von Rabant et al. mit 244 Transplantierten, inklusive 67
Patienten mit Nachweis von DSA, wurde bei der Indikationsstellung zur Biopsie
die IP-10 Konzentration im Urin bestimmt. Auch hier waren die Konzentrationen
für IP-10 bei den Patienten signifikant höher, die im Verlauf eine akute Rejektion
entwickelten. In Kombination mit dem Nachweis von DSA wurde auch in dieser
Arbeit der IP-10 Messung eine prädiktive Funktion bezüglich einer Abstoßung
im Verlauf beigemessen [105].
Der  Nachweis  von  DSA vor  Transplantation  hatte  keinen  Einfluss  auf  die
sCXCR3 Konzentration. In der Literatur gibt es keine Studie, die sich mit dieser
Thematik auseinander gesetzt hat.
Eine  Assoziation  zwischen  dem Nachweis  zellfreier  DNA des  Spenders  mit
DSA und  einer  humoralen  Abstoßung  wurde  beschrieben.  Wenn  bei  einer
humoralen Abstoßung zeitgleich DSA nachgewiesen werden konnten, war der
Median der zellfreien DNA signifikant höher als bei den Transplantierten, die nur
DSA hatten und keine Antikörper vermittelte Abstoßung. Dieser Marker könnte
sich dafür eignen die klinische Relevanz eines DSA Nachweises einzuschätzen
[16, 69].
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4.2.7 Retransplantation
Bei retransplantierten Patienten fielen in allen Zeitabschnitten höhere Werte für
IP-10 auf als bei Erststransplantierten. Diese Unterschiede waren in den ersten
beiden  Intervallen  auch  signifikant  und  der  Anstieg  war  über  den  zeitlichen
Verlauf bei Retransplantierten stärker. Es erscheint nahe liegend, dass durch
vorherige Transplantationen das Immunsystem stärker aktiviert ist.
Dies  konnte  in  einer  tierexperimentellen  Studie  mit  Mäusen,  die  zuvor
herztransplantiert wurden, gezeigt werden. Das Auftreten von Abstoßungen war
in  der  retransplantierten  Gruppe  signifikant  erhöht  und  die  mittlere
Überlebenszeit  des  Transplantates  erniedrigt.  Zusätzlich  fielen  bei  den
retransplantierten  Mäusen  vermehrt  CD4+  T-Gedächtniszellen  auf  und  im
Serum konnten erhöhte Konzentrationen für Interferon-gamma nachgewiesen
werden, welches Chemokine wie IP-10 induziert [82].
Die  für  die  IP-10  beobachteten  Unterschiede  zwischen  Erst-  und
Retransplantation  konnten  für  die  sCXCR3  Konzentration  nicht  festgestellt
werden.
In der Literatur finden sich zur Assoziation der Anzahl an Vortransplantationen
mit der Konzentration von IP-10 und sCXCR3 bisher keine Arbeiten.
4.2.8 Präemptive Transplantation, HLA-Mismatch und delayed 
graft function
In  dieser  Studie  konnte  bezüglich  der  Einflussgrößen  präemptive
Transplantation,  HLA-Mismatch  und  delayed  graft  function  in  allen
Zeitintervallen nach Transplantation sowohl in der IP-10 Konzentration als auch
in  der  sCXCR3  Konzentration  kein  signifikanter  Unterschied  ausgemacht
werden. Es wurde keine Studie gefunden, die die Konzentration von IP-10 oder
sCXCR3 in Abhängigkeit von präemptiver Transplantation, HLA-Mismatch und
delayed graft function untersucht hat.
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Es gibt jedoch einige Arbeiten, die die Relation zwischen einer delayed graft
function und Biomarkern wie zum Beispiel dem Protein Neutrophilengelatinase-
assoziiertes Lipocalin (NGAL) oder dem Hinweis auf bestimmte mitochondriale
DNA  Abschnitte  untersucht  haben  [22,  46,  56,  67,  81,  130].  Ein
vielversprechender Marker scheint hier der Beweis spezifischer Mikro RNA im
Blut oder Urin zu sein, um das Risiko für eine verzögerte Funktionsaufnahme
des neuen Organs vorauszusagen [68,  74,  92].  Es stellt  sich die  Frage,  ob
diese Biomarker unabhängige Prädiktoren für eine delayed graft function sind
oder ob die erhöhte Konzentrationen der Marker durch längere Ischämie- und
Reperfusionszeiten  bedingt  sind  und  damit   eine  delayed  graft  function
begünstigen.
4.3 Assoziation der Konzentration von IP-10 und sCXCR3 mit 
einem klinischen Ereignis
4.3.1 Bildung von de novo donorspezifischen Antikörpern
Interessanterweise  zeigten  sich  vor  allem  im  ersten  Intervall  nach
Transplantation deutlich erhöhte Konzentrationen für IP-10 bei Patienten, die im
Verlauf  dnDSA entwickelten.  Dieser  Unterschied  war  in  den ersten  Wochen
nach der Operation signifikant, sodass IP-10 eventuell eine prädiktive Funktion
haben könnte in Bezug auf die Bildung von dnDSA. Im weiteren Verlauf konnte
kein  signifikanter  Unterschied  ausgemacht  werden,  aber  im  Trend  fiel  ein
höheres  IP-10  bei  den  Patienten  auf,  die  im Beobachtungszeitraum dnDSA
entwickelten.  Kritisch  zu  erwähnen  ist  jedoch,  dass  die  Fallzahl  nur  fünf
Patienten umfasste.
Es wurden keine Arbeiten gefunden, die diese Ergebnisse bestätigen können.
Hier müssen dringend weitere Studien mit einer größeren Anzahl an Patienten
mit dnDSA durchgeführt werden um die Daten dieser Studie zu überprüfen.
Es  gibt  jedoch  Studien,  die  den  Zusammenhang  zwischen  der  Bildung  von
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dnDSA und  anderen  immunologischen  Biomarkern  untersucht  haben  [128,
138].  Vaidya  et  al.  konnten  in  einer  retrospektiven  Studie  einen  starken
Zusammenhang  zwischen  erhöhten  Konzentrationen  für  das  lösliche  CD30
Molekül (sCD30), ein Transmembranprotein auf aktivierten T-Lymphozyten, und
der  Bildung  von  dnDSA  nachweisen.  In  einem  Studienkollektiv  von  115
Patienten  wurde  innerhalb  der  ersten  sechs  Monaten  nach
Nierentransplantation  bei  18  Transplantierten  bioptisch  eine  akute  Rejektion
gesichert.  Bei  14  Patienten  davon  konnte  der  Biomarker  sCD30  im  Serum
erhöht  nachgewiesen  werden  und  fast  alle  mit  positiven  sCD30  Nachweis
(93%)  entwickelten  im  Verlauf  dnDSA,  sodass  auch  hier  die  Messung  des
Biomarkers eine prädiktive Funktion haben könnte [128].
Es konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen der Konzentration von
sCXCR3  und  dem  Auftreten  von  dnDSA nachgewiesen  werden  und  in  der
Literatur  wird  keine Studie beschrieben,  die  sich  mit  diesem Biomarker  und
dnDSA befasst hat.
4.3.2 Funktionsverschlechterung der Transplantatniere
Die  IP-10  Konzentration  war  bei  Transplantierten  mit  einer
Funktionsverschlechterung  der  Niere  durchgehend  höher  als  bei
Transplantierten  ohne  eine  Funktionsverschlechterung.  Ein  signifikanter
Unterschied konnte erst zum Ende der Studie, in den beiden letzten Intervallen,
festgestellt werden. Fraglich ist, ob eine erhöhte Konzentration des Biomarkers
zu  einer  Funktionsverschlechterung  führt  oder  ob  eine  verminderte  renale
Funktion, zum Beispiel im Rahmen einer Abstoßung, die Akkumulation von IP-
10  sekundär  begünstigt.  Um  dies  zu  klären,  müssen  Studien  durchgeführt
werden, die die Elimination von IP-10 genauer untersuchen.
In einer klinischen Studie beschrieben Hu et al., dass IP-10 bei den Patienten
signifikant  erhöht  war,  die  eine  Funktionsverschlechterung  hatten  und
histologisch  eine  akute  Abstoßung  zeigten.  Transplantierte  mit  einer  nicht
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erhöhten Konzentration des Biomarkers zeigten hingegen in der Biopsie eine
chronische Abstoßung oder hatten eine stabile Nierenfunktion. Ferner fiel die
IP-10 Konzentration nach einer Rejektionstherapie signifikant schneller als das
Kreatinin im Serum, sodass sich dieser Biomarker zum Monitoring nach einer
Abstoßungstherapie eignen könnte [60].
Eine Funktionsverschlechterung der Transplantatniere hatte keinen Einfluss auf
die sCXCR3 Konzentration. Es wurden keine Arbeiten gefunden, die sich mit
der Assoziation von sCXCR3 und der renalen Funktion beschäftigt haben.
Terzieva  et  al.  stellten  fest,  dass  eine  persistierende  oder  steigende
Konzentration für  sCD30 nach dem siebten postoperativen Tag signifikanten
Einfluss auf die Transplantatfunktion hat [125].
4.3.3 Abstoßung
In  der  vorliegenden  Studie  waren  die  Konzentrationen  für  IP-10  bei  einer
Abstoßung parallel zur Abstoßung und in den folgenden Zeitabschnitten erhöht.
Ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Abstoßung fiel
im ersten und dritten Intervall auf, wobei die Signifikanz mit einem p von 0,0019
im  ersten  Zeitabschnitt  am  stärksten  war.  Die  Überlebenszeitanalyse  nach
Kaplan-Meier  auf  Basis  der  IP-10  Messung  im  ersten  Intervall  führte  zum
Ergebnis, dass ein erhöhtes IP-10 unmittelbar nach Transplantation mit einem
erhöhten Risiko für eine frühe Rejektion assoziiert ist. Dieses Ergebnis war mit
einem  p  von  0,063  knapp  nicht  signifikant.  Des  Weiteren  zeigten  sich
signifikante diagnostische Qualitäten in den IP-10 Messungen in der Frühphase
nach Transplantation in Bezug auf das Ereignis Abstoßung allgemein und unter
Berücksichtigung der Art  der Nierenspende, Retransplantation und Nachweis
von  PRA.  Um  das  klinische  Ereignis  Abstoßung  vorherzusagen  war  die
diagnostische  Qualität  bei  Vorliegen  von  PRA  mit  einer  Sensitivität  und
Spezifität von 100 % am besten.  Auch hier ist aber das Ergebnis kritisch zu
prüfen, da die Fallzahlen in der vorliegenden Studie klein waren.
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In einigen Arbeiten wurde bereits beschreiben, dass eine Assoziation zwischen
dem Chemokin IP-10 und einer Organabstoßung nach Transplantation besteht.
Nach Aktivierung des Immunsystems kommt es zur  durch Interferon-gamma
induzierten vermehrten Sekretion von IP-10, welches nach Bindung an seinem
Rezeptor CXCR3 zur T-Zellaktivierung während einer Abstoßung beiträgt [5, 47,
71].
In den anfänglichen Forschungen in diesem Bereich erfolgte der Nachweis des
Biomarkers  mittels  immunhistochemischen  Untersuchungen  in  einer
Gewebeprobe aus der Niere  [83, 89, 100, 113]. In den letzten Jahren wurden
mehrere  Studien  veröffentlicht,  in  denen  die  Konzentration  von  IP-10  im
peripheren Blut oder  Urin bestimmt wurde, um den Zusammenhang mit einer
Abstoßung  zu  prüfen.  Nur  wenige  Studien  konnten  dies  für  die  im  Blut
gemessenen  IP-10  Konzentrationen  nachweisen  [61,  79,  87,  108].  Eine
Assoziation zwischen einer akuten Abstoßung und der IP-10 Konzentration im
Urin wurde aber in einigen Arbeiten beschrieben [51, 52, 65, 105, 111, 124]. Die
ansteigende  Konzentration  im  Urin  konnte  auch  schon  vor  einer
Funktionsverschlechterung  des  Organs  festgestellt  werden  und  fiel  nach
erfolgreicher  Therapie  der  Abstoßung  wieder  ab  [48,  60,  91].  Vergleichbare
signifikante Assoziationen zeigten sich beim erhöhten Nachweis von CXCL9 im
Urin, einem anderen Chemokin, das ebenfalls an den CXCR3-Rezeptor bindet
[59, 66].
Panzer et al. stellten schon 2004 fest, dass eine erhöhte IP-10 Expression mit
einer  akuten  Rejektion  nach  einer  Nierentransplantation  korreliert.  In  einer
immunhistochemischen  Untersuchung  von  26  Gewebeproben  konnten  bei
Patienten  mit  einer  akuten  Abstoßung  eine  signifikant  erhöhte  Expression
sowohl für IP-10 als auch für CXCR3 auf T-Zellen nachgewiesen werden [100].
Zwei italienische Studien aus dem Jahr 2004 und 2005 legen sogar nahe, dass
erhöhte IP-10 Werte der stärkste Prädiktor für den weiteren klinischen Verlauf
bezüglich  Abstoßung  und  chronischer  Transplantatnephropathie  seien.  Sie
empfehlen  für  alle  sich  auf  der  Warteliste  befindlichen  Patienten  die  IP-10
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Konzentration im Blut zu bestimmen, um so das postoperative Rejektionsrisiko
einschätzen  zu  können  [79,  108].  Ähnliche  Ergebnisse  konnten  für  erhöhte
prätransplanationäre IP-10 Konzentrationen und einer akuten Abstoßung nach
Herztransplantation festgestellt werden [30].
Huang et al. kamen in ihrer klinischen Studie zu ähnlichen Ergebnissen. Sie
berichteten,  dass  der  Biomarker  IP-10  eine  gute  nicht  invasive  Methode
darstelle  um  eine  akute  Abstoßung  vorauszusagen.  Ihr  Studienkollektiv
umfasste 70 Patienten. Einen Monat nach Transplantation konnte durch eine
Nierenbiopsie  bei  32  Empfängern  eine  akute  T-Zell  vermittelte  Rejektion
diagnostiziert  werden.  Betrachtete  man  bei  diesen  Patienten  das  IP-10  im
Serum, war dieses signifikant höher als bei den Patienten mit einem stabilen
Verlauf [61].
In  Bezug  auf  eine  akute  Abstoßung  nach  einer  Leber-,  Lungen-  oder
Stammzelltransplantation  konnten  ebenfalls  erhöhte  IP-10  Konzentrationen
nachgewiesen werden [107].    
Wenn man die  Messung  verschiedener  Biomarker,  die  mit  einer  Abstoßung
nach Transplantation assoziiert sind, kombiniert, ist die Aussagekraft bezüglich
einer Rejektionsgefahr deutlich besser [61, 135, 139]. Xu et al. schlossen in ihre
Single-Center-Studie insgesamt 87 Patienten ein, die erstmalig, AB0-kompatibel
und durch eine Lebendspende transplantiert wurden. Die kombinierte Messung
von Interferon-gamma, IP-10 und Fraktalkine stellte sich als starker Prädiktor
für  eine  frühe  akute  zelluläre  Abstoßung  heraus  [135].  Fraktalkine  ist  ein
Chemokin, das die Chemotaxis von T-Lymphozyten, Monozyten und natürlichen
Killerzellen  unterstützt.  In  einer  anderen  Arbeit  konnten  signifikant  erhöhte
Konzentrationen  für  Fraktalkine  im  Urin  im  Rahmen  einer  Abstoßung
nachgewiesen  werden  und  die  höheren  Werte  korrelierten  mit  vermehrtem
Auftreten  von  steroidresistenten  Abstoßungen  und  Transplantatversagen  im
Verlauf [102].
Bei  der  sCXCR3 Konzentration  fiel  in  dieser  Studie  im ersten  Intervall  eine
signifikant  niedrigere  Konzentration  bei  den  Patienten  auf,  die  parallel  zur
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Messung  eine  Abstoßungsreaktion  hatten.  Hier  war  in  der  Kaplan-Meier-
Analyse  ein  niedrigeres  sCXCR3  mit  einem  erhöhten  Risiko  für  eine  frühe
Rejektion verbunden. Dieses Ergebnis war mit einem p < 0,05 auch signifikant.
Die  aktuelle  Studienlage  in  Bezug  auf  CXCR3  und  Abstoßung  ist
widersprüchlich.  Es  gibt  eine  tierexperimentelle  Arbeit,  in  der  ähnlich  dieser
klinischen Studie CXCR3 eine protektive Wirkung zugeschrieben wurde [53]. In
anderen  Studien  hingegen  waren  erhöhte  Werte  für  CXCR3  mit  einer
Abstoßung assoziiert.  Der  Nachweis  des Rezeptors  erfolgte  überwiegend in
einer  Gewebeprobe  [54,  100,  115].  Hoffmann  et  al.  konnten
immunhistochemisch  signifikant  vermehrt  CXCR3  positive  Zellen  sowohl  bei
einer zellulären als auch bei einer humoralen Abstoßung nachweisen [54]. Nur
wenige Studien untersuchten die sCXCR3 Konzentration im Blut  [53]. In einer
klinischen Studie von Inston et al. wurde von 19 Transplantierten in den ersten
zwei Wochen nach Transplantation mehrmals CXCR3 bestimmt.  Es konnten
immunhistochemisch  bei  den  Patienten,  die  im  Verlauf  eine  Abstoßung
entwickelten,  eine  signifikant  erhöhte  Expression  von  CXCR3  auf  CD4+  T-
Zellen  nachgewiesen  werden  und das sogar  bevor  die  Abstoßung bioptisch
gesichert werden konnte  [63]. Huang et al. konnten ebenfalls eine vermehrte
Expression  von  CXCR3  im  Nierenbiopsat  mit  einer  akuten  Abstoßung  in
Verbindung bringen [61]. In der vorliegenden Arbeit konnten diese Ergebnisse
nicht  bestätigt  werden.  Hier  zeigte  sich  kein  signifikanter  Zusammenhang
zwischen  der  CXCR3  Konzentration  im  Blut  und  einer  Abstoßung.  Eine
mögliche Erklärung hierfür wäre, dass eine gesteigerte Expression von CXCR3
auf Immunzellen und renalen Zellen, zu der es im Rahmen einer Abstoßung
kommt, nicht mit der Konzentration von löslichem sCXCR3 im peripheren Blut
korreliert.  Das  gleiche  Phänomen  wurde  in  einer  Studie  von  Leicht  et  al.
festgestellt.  Es  zeigte  sich  nach  Nierentransplantation  ein  Anstieg  CD26+
Zellen,  während  im  Blut  eine  fallende  Konzentration  an  löslichem  CD26
(sCD26)  gemessen  werden  konnte  [80].  CD26  ist  ein  Marker  der  T-
Zellaktivierung.  Bei  weniger  CD26 positiven  T-Zellen  ist  das  Auftreten  einer
Abstoßung unwahrscheinlicher [90, 134, 136].
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Zusammenfassend ist aufgrund der Ergebnisse dieser Studie und der aktuellen
Studienlage  zu  sagen,  dass  IP-10  im  Serum  einen  guten  nicht  invasiven
Biomarker  nach  Nierentransplantation  darstellen  könnte.  IP-10  könnte  sich
sowohl  dafür  eignen die  Gefahr  für  eine Abstoßung einzuschätzen als  auch
dafür  das  Ansprechen  einer  Rejektionstherapie  zu  kontrollieren,  was  in  der
vorliegenden  Studie  nicht  geprüft  wurde.  Durch  Bestimmung  der  IP-10
Konzentration  vor  Transplantation  könnte  eine  Risikogruppe  eingegrenzt
werden,  die  posttransplantionär  engmaschiger  überwacht  und  ggfs.  stärker
immunsupprimiert  werden  sollte.  Bevor  der  Biomarker  im  klinischen  Alltag
eingesetzt werden kann, müssen weitere genauere Untersuchungen mit einem
größeren  Studienkollektiv  durchgeführt  werden  und  zum  Beispiel
allgemeingültige Cut-off Werte bestimmt werden.  Hierzu müsste allerdings die
Analytik zunächst standardisiert werden.
Als  möglicher  Ansatzpunkt  für  weitere  Forschungen  wäre  zu  überlegen,  ob
durch  Antagonisierung  von  IP-10  oder  Blockade  des  Rezeptors  CXCR3
eventuell das Immunsystem gehemmt und eine Abstoßung abgewendet werden
kann. Im Tiermodell konnte dies schon erfolgreich getestet werden [70, 101].
4.3.4 Infektion
In allen vier Zeitabschnitten gab es keine signifikanten Korrelationen zwischen
den Biomarkern und dem Auftreten von Infektionen nach der Transplantation.
Assoziationen  der  IP-10  oder  sCXCR3  Konzentrationen  im  Serum  mit
posttransplantionären Infektionen wurden in keiner Studie beschrieben.
Es gibt jedoch Arbeiten, in denen eine erhöhte Konzentration für IP-10 im Urin
in den ersten sechs Monaten nach Transplantation mit einem erhöhten Risiko
an einer Polyomavirus-Nephropathie zu erkranken assoziiert war  [42, 65]. Der
erhöhte  Nachweis  des  Transmembranproteins  sCD30,  das  einen
Immunaktivierungsmarker darstellt, vor und nach einer Transplantation wurde in
einigen  Studien  mit  einem  erhöhten  Risiko  für  posttransplantionäre
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opportunistische Infektionen in Zusammenhang gebracht [35, 122].
4.4 Korrelation von IP-10 und sCXCR3 mit der glomerulären 
Filtrationsrate
Zwischen  IP-10  und  der  glomerulären  Filtrationsrate  konnte  eine  schwache
gegensinnige  Korrelation  ausgemacht  werden.  Ähnlich  wie  bei  der
Funktionsverschlechterung der Transplantatniere stellt sich hier die Frage, ob
ein erhöhtes IP-10 zu einer Verminderung der glomerulären Filtrationsrate führt
oder  ob  eine  verminderte  Filtrationsrate,  zum  Beispiel  im  Rahmen  einer
Abstoßung, die Akkumulation von IP-10 begünstigt. Leider wurde bis dato keine
Arbeit veröffentlicht,  die die renale Elimination von IP-10 genauer untersucht
hat.
Zwischen  sCXCR3  und  der  glomerulären  Filtrationsrate  bestand  keine
signifikante  Korrelation  und  es  sind  keine  Studien  publiziert,  die  den
Zusammenhang  zwischen  der  glomerulären  Filtrationsrate  und  sCXCR3
untersucht haben.
4.5 Korrelation von IP-10 und sCXCR3 mit der angewendeten 
immunsuppressiven Therapie
Eine  Korrelation  zwischen  den  Biomarkern  und  der  angewendeten
immunsuppressiven  Erhaltungstherapie  konnte  in  dieser  Studie  nicht
nachgewiesen werden, obwohl eine dosisabhängige suppressive Wirkung von
Tacrolimus auf die IP-10 Bildung bekannt ist [7, 126].
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4.6 Schlussfolgerung
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass IP-10 ein möglicher Biomarker
zum  Immunmonitoring  nach  Nierentransplantation  sein  kann,  da  dessen
Konzentration leicht und kostengünstig im Serum und Plasma zu messen ist.
Ferner war IP-10 alters- und geschlechtsunabhängig und wurde nicht von der
glomerulären  Filtrationsrate  beeinflusst.  Der  Biomarker  zeigte  eine
Immunaktivierung  an  und  war  bei  allen  Patienten  mit  einem  erhöhten
immunologischem  Risiko  erhöht,  sodass  IP-10  besonders  in  dieser
Risikogruppe genutzt werden kann. Bedeutungsvoll war vor allem, dass erhöhte
Werte von IP-10 in den ersten Wochen nach Transplantation prädiktiv für die
Entwicklung  einer  Abstoßungsreaktion  und  die  Bildung  von  dnDSA waren,
sodass  die  Messung  dieses  Biomarkers  bei  niedrigen  Werten  die  Anzahl
invasiver Nierenbiopsien vermindern könnte.
sCXCR3 hingegen eignet sich nach den Ergebnissen dieser Studie nicht zum
Immunmonitoring nach einer Nierentransplantation.
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5 Zusammenfassung
In  der  vorliegenden monozentrischen Case-Control-Studie  mit  118 Patienten
wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen der Konzentration von IP-
10  und  sCXCR3  im  Plasma  und  einem  klinischen  Ereignis  nach  der
Nierentransplantation  bestand.  Darüber  hinaus  wurde  geprüft,  ob  es
patientenabhängige  Einflussfaktoren  auf  die  Biomarker  gab.  Der  gesamte
Beobachtungszeitraum umfasste fünfzehn Monate nach Nierentransplantation
und dieser wurde in vier Intervalle unterteilt. Die immunsuppressive Therapie
wurde bei 84 % der Patienten mit Basiliximab eingeleitet und bei 16 % dienten
ATG  zur  Induktionstherapie.  Eine  Tripeltherapie  aus  Tacrolimus,
Mycophenolsäure und Prednisolon bildete mehrheitlich die Erhaltungstherapie.
Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Assoziation zwischen IP-10 und einer
Immunaktivierung.  Insbesondere  konnte  ein  prädiktiver  Nutzen  der  IP-10
Messung  in  der  Frühphase  nach  Transplantation  für  die  Entwicklung  einer
Abstoßungsreaktion und die Bildung von dnDSA im Verlauf gezeigt werden. Die
IP-10 Konzentrationen waren alters- und geschlechtsunabhängig und wurden
nicht  von  der  glomerulären  Filtrationsrate  beeinflusst.  Eine  Assoziation  zur
angewendeten  immunsuppressiven  Therapie  bestand  nicht,  sodass  dieser
Biomarker  Potential  zum  Immunmonitoring  eventuell  in  Kombination  mit
anderen Biomarkern hat, was in dieser Arbeit nicht untersucht wurde.
sCXCR3 zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zu einer Immunaktivierung
oder klinischen Ereignissen.
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